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Abstract 
Hvorfor og hvordan ældes vi, og kan der gøres noget? Er ældning en sygdom i sig selv? Er det vi kalder ældning faktisk 
en kronisk sygdom, den første uhelbredelige sygdom man får, og som vi blot har accepteret?  
 I det følgende arbejde er der blevet set på, hvad en termodynamisk tilgang har at tilføje til ældningsprocessens fysiologi 
og patologi. Applikationen af biofysikken, af termodynamiske principper, demonstrerer anvendeligheden af entropi 
konceptet til levende organismer, således at en ’evolutionær entropi teori’ for ældningsprocessen er blevet opstillet.  
    Den generelle konklusion er, at de stokastiske og deterministiske hypoteser om ældningsprocessen, kan integreres ind 
i en termodynamisk teori for ældning som en sekvens af brudte skridt, ledende cellen gennem forskellige tilstande, 
karakteriseret af en forøgelse af den interne entropi og formindskelsen af entropi produktion, førende til en kritisk 
threshold i akkumulationen af fejl. En afgørende pointe hos denne teori er, at den aldrende celle vil have mere og mere 
vanskeligt ved at producere tilstrækkeligt fri energi. I stressende betingelser behøver cellen et overskud af fri energi, og 
hvis den gamle celle ikke er i stand til at producere sådanne energi, så vil dens evne til at tilpasse sig situationen blive 
formindsket, og den vil lettere kunne blive skadet ved stress.  
    Ældning er ikke en sygdom, men den er dog en kronisk-degenerativ tilstand med den længste inkubationstid, som 
uværgerligt vil prædisponere til sygdom. Den vil efterhånden føre til den forøgede sandsynlighed for at dø, efterhånden 
som individet bliver ældre.  
    Så hvad er grunden til ældningsprocessen? Grunden er, at legemet har stedse større besvær med at kaste sin entropi 
ud til sine omgivelser, og dermed forringer sine kropsfunktioner. Så hvorfor finder ældningsprocessen sted? Det gør 
den, fordi legemet ikke har et genetisk program, der tager højde for vedvarende at skulle fjerne denne overskydende 
entropi. Teorien kombinerer og transcender således både de programmerede og de stokastiske hypoteser. Ældning er på 
sin vis et resultat af wear & tear processer, nemlig en stedse forøgelse af entropi i legemet, men samtidig er det på sin 
vis også programmeret, idet en entropi forøgelse ikke nødvendigvis behøver at finde sted. Legemet kunne således godt 
være programmeret til bedre at kunne kaste overskydende entropi ud til omgivelserne.  
 
 
 
Why and how do we age, and can something be done about it? Is ageing a disease itself? Is that we call ageing actually 
a chronic disease, the first incurable disease one gets, and something we merely have accepted?  
    In the following work, a thermodynamic approach to the physiology and pathology of ageing has been evaluated. The 
application of biophysics, of thermodynamic principles, demonstrates the usefulness of the concept of entropy on living 
organisms, allowing the stochastic and programmed hypothesis regarding ageing to be integrated into a theory of ageing 
as a sequence of broken steps, leading the cell through different conditions, characterized by a increase in the internal 
entropy and the diminishing of entropy production, leading to a critical threshold of error accumulation. A crucial point 
is, that the ageing cell will face greater and greater difficulty in producing enough free energy. In stressful conditions 
the cell will need extra free energy, and if the old cell is not capable in producing such energy, its ability to adapting to 
the situation will be diminished, and it will easier be damaged by stress.  
    Ageing is not disuse, but it is a chronically-degenerative condition with the longest incubations time, and is a con-
dition that invariably will predispose to disease. It will slowly lead to the increased probability of dying as time goes by.  
    So what is the cause of the ageing process? It is due to the fact, that the body has an increasingly harder task in cas-
ting its entropy out to its surroundings, and thereby its body functions deteriorates. So why does the ageing process 
happens? This happens, because the body does not have a genetic program compensating for the continuously removing 
of this build up in entropy.  
    The theory combines and trancedens in this way both the programmed and stochastic hypothesis. Ageing is in a way 
a result of wear & tear processes, that is, increasing entropy in the body, but at the same time it is also programmed, 
since an increase in entropy doesn’t necessarily have to happen. It is conceivable, that the body could be programmed to 
better be able to cast out entropy to its surroundings.  
 
 
Problemformulering   
 
 
 
Kan ældningsprocesen beskrives ud fra en enkelt omfattende teori; og vil en sådan teori støtte 
en patologisk/behandlingsmæssig tilgang til ældningsprocesen?  
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1.Indledning                                                                                                                              
En af de største videnskabelige gåder, en som har optaget mennesket igennem tusinder af år, er hvad der kontrollerer 
længden på livet. Ved siden af det vidunder som er livet selv, er ældningen og døden de største gåder. Indenfor den 
vestlige videnskabelige tradition var Aristoteles den første til at spørge, hvad der kontrollerer livets længde. Blandt hans 
refleksioner var den opfattelse, at sex er ansvarlig for den begrænsede længde af livet og at hver sex handling havde en 
direkte livs forkortende effekt. Denne foruroligende opfattelse nød forbløffende langvarighed, og blev klart udtrykt i 
skriverierne i det 17’ende århundrede.   
    I årtusinder har ældningens uundgåelighed og frygten for at dø jaget den menneskelige art, og det har været 
menneskehedens drøm at forsinke ældningsprocessen, trodse døden og således finde ungdommens kilde som en 
proaktiv indblanden.  
    Ældning eller senescence, er et fænomen som er bekendt for enhver som har kigget i et spejl mere end blot en gang. 
Hos mennesket accepterer repræsentanter hos enhver generation udsigten til den uundgåelige degeneration, sygelighed, 
ældning og død, lige indtil indsigten kommer til dem om, at de er på vej til at blive den fortidige generation. Da spørger 
de hvad der kan gøres for at leve længere. Og bestemt uden at skulle leve med sygdomme og ældning, men snarere med 
et godt helbred og foryngelse.   
    Ældning er et syndrom af forandringer, som er ødelæggende, progressive, universelle og indtil videre irreversible. 
Ældnings skader finder sted for molekyler, (DNA, proteiner, lipider), for celler og for organer. Men på trods af, at det 
burde være bekendt for enhver, så er det alligevel forbløffende lidt menneskeheden indtil for relativt nyligt har vidst om 
fænomenet. Indtil for nyligt har vi spekuleret på hvorvidt døden er en uundgåelig konsekvens af livet. Nedbrydes 
legemet på samme måder som de maskiner vi bygger, eller har levende systemer specielle egenskaber, som gør dem 
sårbare overfor tidens gang. Hvorfor ældes de celler, som udgør vores legeme, mens de kønsceller som går fra forælder 
til afkom, varer uendeligt? Ældes forskellige individer blandt os hurtigere eller langsommere? Gælder dette for andre 
arter? Kan ældning modificeres, og, mest afgørende, kan livet forlænges?  
 
Forskelle i livslængden imellem arterne rejser vigtige spørgsmål i denne henseende. Hvorfor er en gnaver gammel ved 3 
års alderen, en hest ved 35 år, og et menneske ved 80 år? Er deres celler ikke de samme? Hvorfor er det, at ved alderen 
3 år har ca. 30 % af gnaverne haft cancer, mens 30 % af mennesket ved alderen 85 har haft cancer? Visse arter (såsom 
hummere, alligatorer og hajer) udviser kun få tegn på ældning.  
    Det er blevet argumenteret, at dyr i den vilde natur ikke oplever ældning; i stedet bliver de et bytte, omkommer af sult 
eller bliver ofre for ulykker.   Ældning påvirker således kun mennesker og beskyttede dyr i f.eks. zoologiske haver. 
Disse eksempler giver naturligvis ikke evidens for, at alle arter må opleve ældning. Selv hvis organismer var funktionelt 
udødelige, så ville de ikke leve evigt. For at finde ud af hvorvidt ældning, som modsat døden, er ægte universelt, så er 
det nødvendigt at undersøge nærmere hvad ældning er, og derefter kigge efter tegn på dets tilstedeværelse.  
 
Fra mange synspunkter kan det siges, at den naturlige ældningsproces kan betragtes som den første uhelbredelige syg-
dom som man ’får’. Så hvorvidt ’ren’ senescence er forskellig fra sygdomme fra gammel alder, er faktisk ikke helt 
afklaret. Ældning kendt for på egen hånd at være tilstrækkeligt til at forårsage seriøse strukturale og funktionelle for-
andringer hos de vitale organer, som, så snart visse grænser er blevet overskredet, vil være ukompatible med liv. 
Ældning er et komplekst syndrom, som er fremadskridende, nedbrydende, universel og indtil videre irreversible. Det er 
meget ligesom entropi, som forøges over tid, ligesom en blok is, der vil smelte i et isoleret miljø ved stuetemperatur. 
Med alderen vil vores styrke, udholdenhed, fart og færdigheder formindskes, og indprentningen og genfremkaldelsen af 
minder bliver ligeledes mindre effektivt. Ældning manifester sig ikke blot i den intakte organisme som helhed, men den 
påvirker også hele den gamet af molekyler (DNA, proteiner, lipider, carbohydrater osv.) til celler og væv (sarcopenia 
eller forringelse af muskel masse f.eks.). 
    Studiet af ældning – gerontologi – er den forholdsvise nye forskningsgren som studerer ældningsprocessen. Og dette 
er et område som indtil for relativt nylig blev afvist af mange forskere som for vanskeligt eller resultat løst til seriøs 
forskning.  Kommunikation indenfor gerontologi var og er yderligere et minefelt grundet alle de talrige almindeligt 
anvendte begreber som savner universelt accepterede definitioner. Studiet af menneskelig senescence har således været 
fyldt med kontroverser, konfliktende teorier og besynderlige data.  
    Men i de sidste par årtier er videnskaben omsider begyndt at konfrontere den ene tilstand, som lurer på hvert eneste 
skridt, den tilsyneladende universelle betingelse kendt som ældning. Skønt videnskaben stadigvæk ikke har været i 
stand til at definere en hændelse eller proces som den afgørende årsag, så er dette billede ved at ændres hurtigt. Skønt 
mange aspekter af ældning forbliver gådefulde, så har biologisk forskning gjort fantastiske fremskridt i de sidste 30 år, 
og givet tentative svar på de spørgsmål, som oftest bliver stillet vedrørende ældning. Svarene på spørgsmålet: hvad 
kontrollerer livets længde, er omsider ved at fremkomme.   
 
Konsensus holdningen har forudset en årsag og virknings forhold imellem visse endnu ukendte agenter eller processer, 
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og begyndelsen og fremadskridelsen på senescence.  
Skønt der har været omfattende forskning, og enorme mængder af data er blevet indsamlet om ældningens fysiologi, 
biokemi, morfologi og biofysik, og et stort antal hypoteser om ældning er blevet fremsat, så har der ikke været en 
eneste, som er blevet eksperimentelt verificeret, eller universelt klargjort om naturen af ældningsmekanismerne.  
    Der er to hovedgrupper af ældnings hypoteser. Den første gruppe postulerer, at ældning er programmeret i legemet, 
mens den anden gruppe af hypoteser postulerer, at ældning er et resultat af skader, som akkumulerer over tid. De fleste 
modeller er lokale i deres essens, men måske de lokale modeller skulle fjernes og man i stedet skulle insistere på en 
universalitet i ældningsmekanismen.  
 
Talrige forskere har spekuleret på, hvorvidt en enkelt årsag ligger bag alle ældnings fænomenerne, eller om ældning 
dybest set har mange årsager. Men uanset hvad, så må enhver teori om ældning omfatte alle organismer, fra encellede 
celler til komplekse multicellede organismer som mennesket. Spørgsmålet er: hvad har alle levende organismer til 
fælles?   
    Der er ingen tvivl om, at den menneskelige organisme, og i sandhed alle livsformer, er underlagt termodynamikkens 
love, og i denne henseende ikke essentielt er anderledes end andre, mindre komplekse åbne termodynamiske systemer, 
såsom mikrober eller forbrændings motorer. Der findes ingen unik levende materie eller energi i naturen, der er kun 
forskellige niveauer af struktural organisation og strømning af energi, som deler det levende fra uorganisk materie.  
    Enhver teori som påstår at beskrive hvorledes organismer opstår og fortsætter med at eksistere, må og skal være 
kompatible med termodynamikkens første og anden lov. Således lader mange aspekter af ældningens fænomen at kunne 
klarlægges korrekt ved anvendelsen af en biofysisk og termodynamisk videnskabelig beskrivelse.  
En generel teori for ældning kan i fremtiden således komme fra en syntese mellem fysikken (entropi) og specifik 
biologisk indsigt. Studiet af ældning er dermed en multidiciplinær proces.   
 
Gennem det sidste århundrede har forbedret hygiejne systemer og stoffer, som bekæmper infektions sygdomme, forøget 
den forventede livslængde i de udviklede loge, primært ved at reducere for tidlig død. Således er der flere mennesker 
end tidligere, som når at leve til en forholdsvis høj alder, og denne tendens synes at fortsætte. Over de næste par årtier er 
det estimeret, at antallet af mennesker over de 65 år og højere, vil udgøre mere end 20 % af hele den vestlige popula-
tion.  
    Så i en tid, hvor menneskets livslængde forøges til hidtil usete længde, så er det blevet endnu mere påkrævet, at de 
gamle spørgsmål finder et svar. Nyere fremskridt i den retning synes at pege på, at svarene herpå, ligesom så mange 
andre af de fænomener som forskningen de sidste 400 år har givet sig i kast med, er opnåelige. Fordi så mange 
mennesker i tusindvis af år har søgt at forsinke ældningen uden succes, så finder mange det vanskeligt at tro på, at 
svarene til årsagen til ældningen måske findes i, at ældningen er styret af blot en håndfuld gener eller måske blot at det 
styres af en bestemt levevis.  
    Vi har set dette i horisonten, og skønt ældningsprocessen på mange måder stadigvæk undslipper en utvetydig 
videnskabelig beskrivelse, så har vi sandsynligvis alligevel de sidste 20 år lært mere om ældningsprocessen, end vi sam-
menlagt har gjort i hele menneskehedens historie op til da. Det vil således være en spændende udfordring at bringe 
vores svar yderligere er skridt videre. Til syvende og sidst, så er ældningen sandsynligvis en kompleks interaktion 
mellem genetik, kemi, fysiologi og biofysik på flere forskellige beskrivelses niveauer.  
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2. Ældningens fysiologi og patologi                                                                                         
Ældning defineres sædvanligvis som den proces at blive ældre. Skønt enhver er bekendt med ældning, så er det at defi-
nere det faktisk ikke helt så simpelt. Faktisk, så kan ældning have en positiv klang, som f.eks. "aldrende vin." Gennem 
enhver persons liv vil en serie af ubønhørlige biologiske forandringer ultimativt nå deres højdepunkt, og føre til et 
hurtigt biologisk forfald i de sidste faser i livet. Denne sidste fase kendes som ældning. [144]   
    Ældningen hos mennesket refererer til en multidimensionel proces bestående af fysisk, psykologisk, og sociale 
forandringer. Visse dimensioner hos ældning vokser og udvides over tid, mens andre forringes. Termen "ældning" er til 
en vis grad uklar, og distinktioner kan blive foretaget imellem "universel ældning" (alders forandringer, som alle deler) 
og "probabilistisk ældning" (alders forandringer, som kan ske for nogle, men ikke nødvendigvis alle efterhånden som de 
bliver ældre, såsom begyndelsen af type II diabetes).  
 
Den indledende definition som den proces at blive ældre er også nyligt blevet udfordret i den nye "Handbook of the 
Biology of Ageing," hvor ældning specifikt blev defineret som en proces af systems nedbrydning over tid, og således 
åbnede op for eksistensen af ikke-aldrende systemer (når gammel er så god som ny), og anti-ældnings indblanding (når 
akkumulerede skader er reparerede). [92]  
    Ældning er en vigtig del af alle menneskelige samfund, reflekterende de biologiske forandringer som finder sted, men 
som også reflekterer kulturelle og sociale konventioner. Af sociale, medicinske og politiske grunde, så har tendensen 
været at sætte kronologisk grænse for alder, efter hvilke man klassificeres som gammel. Dette kriterium har dog fra en 
videnskabelig synsvinkel ingen mening, eftersom ikke alle individer ældes på den samme måde, og når den samme 
alder i den samme tilstand. Derfor vil vi i det følgende kun beskæftige os med ældningsprocessen eksklusivt fra en 
biologisk synsvinkel, definerende den som den gradvise morfo-funktionelle degeneration af organer og systemer, 
uafhængigt af hvorvidt forandringer skyldes alder eller faktorer såsom livsstil, sygdomme, stress.    
 
Nogle gerontologer foretrækker at benytte ordet senescence, fordi "ældning" implicer at passagen af tid nødvendigvis 
resulterer i nedbrydning (entropi) — hvilke jo bestemt ikke er sandt ved f.eks. den tidlige udvikling i livet (før alderen 
10 eller 12 hos mennesket).[92] Ordet senescence er afledt fra det latinske ord senex, hvilket betyder "gammel mand" 
eller "gammel alder." [144] Termen ældning er blevet almindeligt forbundet med senescence i almindeligt sprogbrug, så 
disse termer vil fremover frit blive brugt på skift i dette arbejde.  
 
I biologien er senescence den tilstand eller kombination af processer over en tids-sequentiel nedbrydning, som følger 
efter udviklingsperioden hos en organisme. Cellulær senescence er det fænomen, hvor isolerede celler demonstrerer en 
begrænset evne til at dele sig i en kultur. I respons til DNA skader (inkluderende forkortede teleomere), vil celler enten 
senesce eller selv ødelægge (apoptose), hvis skaden ikke kan repareres.  
    Organisme senescence er ældningen af hele organismer, hvor ældning generelt er karakteriseret ved den forringede 
evne til at reagere overfor stress, stigende homeostatisk ubalance og forøget risiko for sygdom. På grund af dette er 
døden den ultimative konsekvens af ældning. [144]  
    Det generelle ældnings mønster lader til at være ens for de fleste pattedyr. Forskelle i maksimal livslængde imellem 
arterne korresponderer til forskellige "ældningsrater." For eksempel, så vil arvede forskelle i ældningsraten gøre en mus 
gammel i alderen 3 år, og et menneske gammel ved de 90 år. Disse genetiske forskelle påvirker en varietet af 
fysiologiske processer, sandsynligvis også effektiviteten af DNA reparationer, antioxidanter, og raten af fri radikal pro-
duktion. Sygdomme som følge af høj alder (dvs. sygdomme hvis frekvens stiger med alderen, såsom arthritis, osteopo-
rosis, hjerte sygdom, cancer og Alzheimers, osv.) er ofte adskilt fra ældning per se. [20]  
 
Fra mange synsvinkler kan den naturlige ældningsproces måske betragtes som den første uhelbredelige sygdom, som 
man ’pådrager’ sig. Ældning er kendt for på egen hånd at kunne forårsage så seriøse strukturale og funktionelle ænd-
ringer hos de vitale organer, der så snart en vis grænse er blevet overskredet, vil være ukompatible med livet. Nogle 
forskere betragter derfor ældning selv som en sygdom, der måske kan kureres, skønt dette synspunkt er kontroversielt. 
Men i videnskabelige kredse er denne kontrovers dog ved at svinde ind. [160]  
    For i takt med at gener, som har en effekt på ældning bliver opdaget, så bliver ældningen i stigende grad betragtet på 
samme måde som hos andre genetiske tilstande, inkluderende genetiske sygdomme. For eksempel, så er det blevet vist, 
at sirtuin familien af gener har en signifikant effekt på livslængden hos gær og nematoder. Og tilsvarende, så har 
opdagelsen af generne for Tay-Sachs sygdommen og insulin produktion afsløret, at mange menneskelige betingelser er 
tilsvarende genetisk baseret. På celle niveauet er det blevet vist, at celler faktisk kan udødeliggøres ved introduktionen 
af yderligere et gen for telomerase. I celle biologien er der links til deceleration af ældning ved tilstedeværelsen af 
nutritionelt afledte polyphenol antioxidanter.    
    For dem som accepterer det synspunkt, at ældning er en akkumulation af skader hos makromolekyler, celler, væv og 
organer, vil måske også gå med til, at avancerede biokemiske og molekylære reparations teknologier vil være i stand til 
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at fikse de skader, som vi kalder ældning (og dermed kurere sygdommen og kraftigt følge den maksimale livslængde). 
Men selv hvis ældningsprocessen er forskellig fra sygdommene hos ældning, så er det ikke desto mindre sandt, at de 
skader som er forbundet med ældningsprocessen forøger sandsynligheden for, at sygdomme i den høje alder vil finde 
sted. [20]  
 
Figur 1: Fremtrædende udvalgte kroniske tilstande, udtrykt i procent som en funktion af alderen for en US population (2002-2003 
datasæt). Alle former for cancer og hjerte sygdomme er opført. [170]   
Et roligt forfald hos mange af de kognitive processer ses gennem ens livslængde, startende i 30’erne. Mennesket når et 
højdepunkt af vækst og udvikling omkring midten af 20’erne. Ældning er den almindelige overgangs periode efter 
denne hastige aktivitet.  Der er mange forskellige tegn og symptomer på ældning. De fleste af disse udvikles gradvist og 
er meget diverse, men det bør huskes, at det ikke er muligt at diagnosere ældning baseret på isolerede tegn og 
symptomer alene. Men man kan katalogisere forandringer, som typisk finder sted med alderen.  
    For mennesker i de udviklede lande inkluderer alders forandringer: en forringelse af hørelsen, især for højere fre-
kvenser. Der er en forringelse af evnen til at smage salt & bittert (sødt & surt er mindre påvirket). Der er en reduktion af 
tymus kirtlen til omkring 5-10 % af dens originale masse ved alderen 50. Niveauet af antistoffer forøges med ældning.  
    En tredjedel af mænd og halvdelen af kvinder over 65 rapporterer visse former for arthritis. Omkring halvdelen af 
dem i alderen 65 år har mistet alle deres tænder. De ældre kræver over dobbelt så meget insulin for at opnå den samme 
glukose optagelse som den hos de unge. Der er en reduceret sensitivitet overfor vækst faktorer og hormoner grundet 
færre receptorer og post-receptor pathways. Den påkrævede temperatur til at separere DNA strenge stiger med alderen. 
Vægt formindskes efter alderen 55 på grund af at der mistes væv, vand og knogler (celle masse ved alderen 70 er 36 % 
af, hvad den var i alderen 25). Legemes fedt stiger til alderen 60, mens muskel styrke for mænd forringes 30-40 % fra 
alderen 30 til alderen 80. Reaktionstiden forringes over 20 % fra alderen 20 til 60.  
   Ældre personer har en tendens til at sove lettere, oftere, og for kortere perioder — med en reduktion i den hurtige øje-
bevægelses (REM) søvn. Neurogenese er at hippocampus forringes med alderen. Graden af mætning hos fedt falder 
med 26 % i hjernen hos gamle dyr. Presbyopia (reduceret evne til at fokusere på nærtliggende objekter) forekommer 
hos 42 % af personer i alderen 52-64, 73 % hos dem ved 65-74 og 92 % hos dem over alderen 75. De fleste over alderen 
75 har cataracts. [20] Omkring halvdelen af dem over de 85 år er handikappede (defineret som manglende evne til at 
benytte offentlig transport), og af over 75 % over de 85 år har 3-9 patologiske tilstande.  
 
Forskning fokuseret på især hukommelse og ældning, har fundet en forringelse hos mange typer af hukommelsen med 
ældning, men ikke i den semantiske hukommelse, eller i general viden såsom sproglige definitioner, hvilke typisk for-
øges eller forbliver stabilt.  
    Givet den fysiske og kognitive forringelse som ses hos ældning, så har en overraskende opdagelse været, at den 
følelsesmæssige oplevelse forbedres med alderen. Ældre voksne er således bedre til at regulere deres følelser og opleve 
negative oplevelser bedre end yngre voksne, og samtidig udvise en positivitets effekt i deres opmærksomhed og 
hukommelse. Denne følelsesmæssige forbedring viser sig i longitudinale studier, og kan således ikke fuldstændig skyl-
des, at kun de lykkeligste og mest afbalancerede individer overlever. [92]  
    Skønt der er en hel del alders relaterede forandringer som belaster legemet, så er hjælpeløshed ikke nødvendigvis en 
del af ældning. Helbreds og livsstil faktorer i fællesskab med den genetiske makeup hos et individ, er med til at bestem-
me responsen overfor disse forandringer. Forskellige personer besidder stærkt varierende grader af disse tegn og symp-
tomer. Lægevidenskaben har katalogiseret talrige tegn på senescence. Den manifesterer talrige forandringer i cellerne 
og vævet, samt organerne gennem ældningen. Menneske livet opretholdes af et komplekst netværk af biokemiske sub-
stanser og reaktioner, som påvirker den fysiske tilstand og vitalitet hos sind og legeme. Senescente forandringer kan ses 
i raten og udfaldet hos mange af disse reaktioner. Legemes funktioner, som oftest påvirkes af alderen inkluderer:  
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  Hørelsen, som forringes især med hensyn til de højeste toner.   
  Proportionen af fedt til muskel, som kan forøges med så meget som 30 %. Typisk, så vil den totale legemes fedt 
direkte under huden tyndes ud og akkumuleres omkring maven.  Evnen til at udskille fedt er hæmmet, og derfor vil 
tilstanden med fedt forøges, inkluderende kolesterol og fedtopløselige næringsstoffer.   
  Mængden af vand i legemet formindskes, hvilke derfor formindsker absorptionen af vandopløselige næringsstoffer. 
Yderligere, så er der også mindre saliva og andre væsker.   
  Leveren og nyrerne kan ikke fungere så effektivt, og påvirker dermed eliminationen af affaldsprodukter.  
  En forringelse i letheden af fordøjelsen, med en formindskelse i mavens syre produktion.   
  Et tab af muskel styrke koordination, og koordination, med et ledsagende tab af mobilitet, smidighed, og fleksibilitet.   
  En forringelse i sex hormonerne og i seksuel funktion.   
  En forringelse i oplevelsen af smag og lugt.   
  Forandringer i de cardiovasculare og respiratoriske systemer, ledende til formindsket oxygen og næringsstoffer 
gennem legemet.  
  Formindsket funktionering af nervesystemet, således at nerve impulser ikke transmitteres så effektivt som tidligere, 
reflekserne ikke er så skarpe, og hukommelse og indlæring er forringet.   
  En forringelse i knogle styrke og densitet.  
  Hormon niveauer forringes gradvist. De thyroide og seksuelle hormoner er især påvirkede. Således også en forrin-
gelse i libido.  
  Dalende syns evner. Alders-relaterede forandringer kan føre til sygdomme såsom macular degeneration.  
  En kompromiseret evne til at producere vitamin D fra sollys.  
  En reduktion i protein dannelse førende til skrumpning af muskel masse og formindsket knogle dannelse, muligvis 
ledende til osteoporosis.  
 
  En forringelse i energi og robusthed   
  Tendensen til let at blive træt  
  Forringet hukommelse  
  Forandringer i adfærd 
  Hud og hår forandringer, såsom rynker, brune pletter, mistelse af hudens elasticitet, og hårtab  
  Forandringer i hårfarve   
  Seksuel dysfunktion  
  Urinmæssige problemer såsom drypning og forandringer i frekvensen af urinering   
  Forandringer i den menstruelle cyklus  
  Overvægt og manglende evne til at miste vægt. [92]  
Før eller senere, så vil mange udvikle en eller flere af ældningens degenerative sygdomme, såsom f.eks.:  
  Alzheimers  
  Slagtilfælde  
  Hjerte slag  
  Cancer  
  Osteoporosis  
  Diabetes Mellitus  
  Parkinson's sygdom  
  Arthritis  
  Cataracts  
  Glaucoma.  [20]  
 
 
Figur 2 viser de mest almindelige dødsårsager hos de ældre, og ikke overraskende kommer hjertesygdomme ind på en 
førsteplads.  
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Figur 2: Død ved underliggende eller multiple årsager, udtrykt i rater pr. 100,000 som en funktion af alderen for en 2001 USA 
population i alderen 85 og ældre. [170]  
Ældnings forandringer er hyppigt forbundet med en forøgelse i sandsynligheden for dødelighed, men dette er ikke 
nødvendigvis altid tilfældet. For eksempel, så er gråning af håret et symptom på ældning, men gråning forøger ikke 
sandsynligheden for dødelighed. Mange af disse forandringer er altså kun sekundære effekter af senescence, snarere end 
primære årsager.   
    Ældnings forandringer, som ikke er forbundet med en specifik sygdom, men som er forbundet med en generaliseret 
forøgelse i dødelighed kvalificerer som biomarkører af ældning — og vil dermed skelne biologisk alder fra kronologisk 
alder. Biomarkører ville være bedre indikatorer af den forøgede sandsynlighed for dødelighed (uafhængig af specifik 
sygdom), end passagen af tid (kronologisk alder). Cross-linking af kollagen, insulin modstand og lunge expiration 
kapacitet er blevet foreslået som kandidater, men indtil videre, så er der ingen biomarkører der er blevet valideret og 
universelt accepteret.  
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3. Matematiske relationer                                                                                                
Forsøg på at udvikle en fundamental kvantitativ teori for ældning, dødelighed og livslængde, har dybe historiske rødder. 
Det historiske studie af dødelighed i ekstreme aldre er meget rig i ideer og fund. De fysiologiske faktorer som bestem-
mer livslængde er godt funderet, og matematisk kan ældning kvantifices ved at benytte dødeligheds kurver, hvoraf der 
er adskillige som kan benyttes.  
    Menneskets livslængde er begrænset, ligesom tilfældet er for visse velkendte fysiske objekter såsom f.eks. radioak-
tive kerner. Sandsynligheden N(t) for, at en given kerne vil overleve tiden t er  
 
N(t) = exp(- t/ t0) . 
 
Hvis menneskets overlevelse var styret af den samme lov, med f.eks. t0 = 70 år, så ville vi have millioner af mennesker 
med alderen, lad os sige, 5t0 = 350 år. Men, den længste observerede levetid for et menneske var på 122 år, så åbenbart 
skulle loven for menneskelig dødelighed være drastisk forskellig fra ovenstående ligning. Den kendte astronom Halley 
(1693), og den store matematiker Euler (1760), var de første til at angribe dette problem, men loven blev empirisk kun 
fundet i 1825 af den selvlærte matematiker Gompertz. [47]  
    Han spekulerede på, om det er muligt, at døden kan være en konsekvens af to generelt sameksisterende årsager; den 
ene er chansen, uden en forudgående disposition mod døden eller nedbrydning. Den anden er en nedbrydning, eller en 
forøget instabilitet til at modstå ødelæggelse. Gompertz var interesseret i den sidste situation: hvordan kan vi modellere 
sandsynligheden for, at en person lever til en bestemt alder, hvis intet uventet sker for dem? Gompertz interpolerede 
dødelighedskurven ved at sammenligne proportionerne af folk i forskellige alders grupper på tværs af 4 byer i England. 
Hans resultater viste, at dødelighed stiger eksponentielt med alderen. [47]  
    Han gjorde en simpel, men vigtig observation, nemlig at en lov for geometrisk progression gennemstrømmer store 
dele af forskellige tabeller for dødelighed hos mennesket. Gompertz observation af en matematisk regularitet i livs 
tabellen ledte ham til at gå ind for tilstedeværelsen af en lov for dødelighed, som forklarede, hvorfor fælles alders 
mønstre for døden eksisterede.  Den simple ligning han udviklede, og som beskrev den eksponentielle stigning i døds-
rater mellem seksuel modenhed og gammel alder, er almindelig omtalt som Gompertz ligningen eller Gompertz lov (for 
dødelighed). Den er en demografisk model, som kan skrives på følgende måde:  
 
N(t) = AeGt 
 
hvor N(t) er dødelighedsraten som en funktion af tid eller alderen (t), A er den the ekstrapolerede konstant for fødsel 
eller modenhed, og G er den eksponentielle (Gompertz) dødelighedsrate koefficient. Denne dødelighedsrate stiger i en 
geometrisk progression, og siden dødelighedsrater konventionelt udtrykkes som døde per 100.000 i en population, så 
kan Gompertz relation også udtrykkes som:  
N(t) = N0(10)αt 
 
hvor N(t) er dødsraten ved alder t, N0 er den teoretiske dødsrate ved fødselen og alfa er hældningen af den eksponen-
tielle term. Og ligningen bliver til en lineær funktion, når den udtrykkes logaritmisk:  
 
log N(t) = αt + log N0 
 
så, dødelighed er dermed defineret som gompertzian hvis log N(t) stiger lineært med alderen. Så når dødsraterne plottes 
på en logaritmisk skala, så vil en lige line kendt Gompertz funktionen blive opnået. [47]  
 
 
Figur 3: Dødelighedsrater, udtrykt i antal døde pr. 100.000 personer, som en funktion af alderen for en 2002 US popu-
lation. Den sorte line repræsenterer Gompertz funktionen ekstrapoleret fra dødelighedsraten efter modenhed. [176]  
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Specifikt, så fandt han, at styrken af dødeligheden (kendt i moderne videnskab som dødelighedsrate, risikorate eller 
fejlraten) stiger geometrisk med alderen hos voksne mennesker. Ifølge Gompertz lov, så fordobles den menneskelige 
dødeligshedsrate hvert 8 år hos voksne. Gompertz rationaliserede sin lov ved at postulere et fysiologisk indeks kaldet 
"vitalitet" som blev antaget at forringes eksponentielt med alderen. Siden dengang er spørgsmålet vedblivende blevet 
rejst om, hvorvidt vitalitet kan måles eksperimentelt — et mål hos mange studier af relationen af fysiologiske og 
demografiske koncepter af ældning.  
    Senere forslog Makeham teorien om partielle kræfter hos dødelighed, som blev postuleret til at være relateret til 
sygdomme, som forringede den "vital power" hos et individ. Men hverken Gompertz eller Makeham kunne eksplicit 
forklare i biologiske termer, hvad de mente med "vital power. Gompertz-Makeham loven siger, at dødsraten er en sum 
af en alders uafhængig komponent (Makeham term A) og en alders afhængig komponent (Gompertz funktion), som 
stiger eksponentielt med alderen.  
N(t) = N0 eat + A 
 
I et beskyttet miljø, hvor ydre årsager til dødsfald er sjældne (laboratorie betingelser, lav dødelig osv.), er den alders 
uafhængige komponent ofte til at overse, og i dette tilfælde simplificeres ligningen til Gompertz lov for dødelighed,  
med en eksponentiel forøgelse i dødsraten med alderen. [35]  
 
Fra Fig. 3 er det muligt at estimere Gompertz ligning for en menneskelig population ved en simpel regressions analyse 
efter modenhed: N(t) = 8.84e0.0800t med r2 = 0,997. Fra denne ligning kan vi udlede den oprindelige dødelighedsrate 
(initial mortality rate, IMR), som er dødelighedsraten uafhængig af ældning, ofte beregnet ud fra dødelighedsraten forud 
til dens eksponentielle stigning med alderen; i dette tilfælde er IMR = 0.0002/år, siden dette er dødelighedsraten ved 
alderen 10-20.  
    Yderligere en vigtig variabel taget fra Gompertz ligning er fordoblingstiden for dødelighedsraten (MRDT), givet ved 
MRDT = 0,693/G. Så, MRDT = 0,693/0,0800 = 8,66 år. Faktisk, så har menneske populationer en MRDT på omkring 8 
år. Dette betyder, at efter vores seksuelle højdepunkt, eller groft sagt ved alderen 30 år, vil vores chancer for at dø for-
dobles hvert 8 år. [35]  
 
Gompertz-Makeham loven for dødelighed beskriver alders dynamikken for menneskelig dødelighed ret præcist i alders 
vinduet fra de 30-80 år. Den er den mest informative aktuariel funktion til at undersøge ældningsprocessen. Hældningen 
af Gompertz funktions linen indikerer raten af aktuariel ældning. Forskellene i livslængde imellem arterne er primært 
resultatet af forskelle i ældningsraten og er derfor udtrykt i forskelle i hældningen hos Gompertz funktionen.  
    Ligningen, kendt som en Gompertz kurve, blev brugt af forsikringsselskaber til at beregne omkostningerne ved livs-
forsikringerne, og er en formular, som forbliver et værdifuldt værktøj indenfor demografien og andre videnskabelige 
discipliner. Den er nu benyttet i mange områder til at modellere en tidsserie, hvor vækst er langsomst ved starten og 
slutningen af en periode.  
 
Strehler og Mildvan introducerede den følgende modifikation til Gompertz model for ældning og dødelighed:  
 
0
log
N
K
B α= , 
omarrangering af denne ligning giver 
α = -(B) log N0 + (B) log K. 
 
Implicit i Strehler-Mildvan modifikationen, hvor det antages at B og K er konstanter, er forudsigelsen om, at en årlig 
alders specifik dødelighedsrate skulle krydses ved et enkelt fikset punkt. [145]  
    Dette gennemskæringspunkt vil forekomme ved det punkt, hvor alder er lig med 1/B og log Nt er lig med log K 
(fig.4). Den gompertzian analyse metode har valideret denne implicitte forudsigelse ved at benytte faktiske dødeligheds 
data for mange uordener. Og B i ligningen var defineret som raten af den lineære forringelse af vitalitet med alder. (for 
reference, så er hældningen i fig.2. lig med til –B. siden sygdoms specifikke værdier af B er forblevet konstant for alle 
de uordener studeret med metoden for gompertzian analyse, så er B blevet postuleret at repræsentere et samlet mål af 
alle genetiske indflydelser på de alders specifik dødelighedsrate distributioner. Værdier af B for general dødelighed har 
været varierede.  
    Men, visse beregninger er blevet baseret på overlevelses kurver snarere end dødeligheds kurver. Mens dødelighed og 
overlevelse er komplementære, så er de ikke det samme; dødeligheds kurver identificerer karakteristika hos en popula-
tion som fejler tidligere (har større inhærent modtagelighed overfor døden), mens overlevelseskurver identificerer 
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karaktistika hos en population som fejler senere (har en mindre inhærent modtagelighed overfor døden). Så konsekvent, 
værdier af B baseret på dødeligheds kurver vil give højere værdier af B og dermed en lavere krydset alder (som er lig 
med 1/B.) Og K i ligningen var defineret som en proportionalitets konstant, som relaterer vitaliteten af en organisme og 
størrelsen af miljømæssige udfordringer for dødelighedsraten. Undtagelsen er for mave cancer, hvor den sygdoms spe-
cifikke værdi for K er forblevet essentielt konstant for rapporterede uorden studier ved metoden for gompertzian 
analyse. Konsekvent, så er K blevet postuleret at repræsentere aggregatet af alle miljømæssige etiopatogeniske indfly-
delser på alders specifik dødelighedsrate distributioner.  Så placeringen af gennemskæringspunk-ter i den alders speci-
fikke dødelighedsrate distributioner er måske en funktion af genetiske og miljømæssige indflydelser på både general og 
sygdoms specifik dødelighed. [145]  
 
Denne dødelighedslov har fanget forskernes fascination gennem de sidste 170 år, netop fordi den var den første blandt 
hvad der nu er adskillige pålidelige empiriske værktøjer til at lave en videnskabelig beskrivelse af udtyndingen af man-
ge levende organismer gennem en betydelig del af deres livslængde.  Og gennem alle disse år er Gompertz funktion 
blevet benyttet til at analysere den menneskelige dødelighed såvel som den alders afhængige overlevelse hos talrige 
andre arter.  
    Gompertz lov er blevet observeret hos talrige arter foruden mennesket, såsom rotter, mus, frugtfluer, biller og sågar 
lus. Det samme fænomen findes således stadigvæk i dag, og derfor er en teoretisk forklaring for den påkrævet. Talrige 
forsøg på at give en sådan er blevet prøvet, og problemet synes nu at være at finde ud af, hvilke modeller der er korrekt. 
[92]   
    Skønt der kun er et begrænset antal af faktorer, som behøves for akkurat at kunne forudsige den potentielle livslæng-
de hos pattedyr, så implicerer disse faktorer ikke nødvendigvis direkte kausalitet. Men, det er rimeligt at konkludere, at 
de samme fysiologiske og metaboliske faktorer, som nøjagtigt forudsiger maksimal livslængde er intimt involveret i 
regulationen af raten af senescence. Den gompertzian analyse foreslår, at ældning og dødelighed ikke er blevet afgøren-
de påvirket af den naturlige selektionsproces. Yderligere, så er denne deterministiske model af menneskelig ældning og 
dødelighed karakteriseret ved en overtallig, inhærent modtagelighed overfor døden. Den genetiske mekanisme (som 
relaterer til B) ved hvilken den inhærente fejl, som også er upåvirkede af naturlig selektion, producerer deterministisk 
gompertzian dødelighed forbliver ukendt.  
 
 
Som tidligere nævnt, så begynder den menneskelige dødelighedsrate at stige eksponentielt efter ca. de 30 år. Den 
historiske tilbagegang i menneskets dødelighed før 1950’erne skyldtes hovedsageligt et fald i den alders-uafhængige 
dødeligheds komponent (Makeham parameter), mens den alders-afhængige dødeligheds komponent (Gompertz funk-
tionen), historisk var forbløffende stabil før 1950’erne.  
    Et besynderligt fænomen skal dog nævnes, nemlig at denne dødelighedsrate faktisk daler af efter alderen 65, således 
som det også er blevet rapporteret for andre arter. Ved højere alder forøges dødsraten faktisk ikke så hurtigt som forud-
sagt af dødelighedsloven, et fænomen kendt som den sene-livs dødeligheds deceleration. [130]  
 
 
 
Figur. 4. Dødsrisiko (i log skala) er her plottet som en funktion af alder. Bemærk, at efter alderen 95, så afviger den observerede 
dødsrisiko (sort line) klart fra Gompertz lov (grå line), som daler af ved ekstrem alder. [92]  
 
Tidligere studier, påbegyndt af Gompertz selv, antydede at Gompertz dødelighedslov ikke er anvendelig ved ekstremt 
høje aldre. Det vil sige, at ved en avanceret alder vil dødelighedsraterne forøges langsommere end ved en eksponentiel 
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funktion, og at denne dødeligheds deceleration og dalen af finder sted ved en høj alder, og dermed imødegik han allere-
de for 2 århundreder siden den nutidige ophidselse over dalen af for dødeligheds deceleration', 'dødelighed dalen af', og 
'sene-livs dødeligheds plateaus'. Det har således vist sig, at forøgelsen af dødelighedsraten med alderen finder sted ved 
en dalende rate, som næsten alle, måske alle metoder for modulering af Gompertz formular overvurderer senil dødelig-
hed. Så dødelighed ved exceptionelt høje alder følger en første ordens kinetik (også kendt som radioaktiv forfalds 
loven).  
    Det er blevet vist, at “muligheden for, at der med stigende alder for, at dødelighedsraten asymptote til en endelig 
værdi, og at det første estimat for den asymptotiske værdi af menneskelig dødelighed (et-års døds sandsynlighed, qx) 
ved ekstreme alder. [98] Ifølge deres estimat, så er de begrænsende værdier af qx  0,439 for kvinder og 0,544 for mænd. 
Det er interessant, at disse første estimater er meget tæt til de estimater, som senere er blevet opnået ved at benytte mere 
og nøjagtige menneskelige data, inklusiv nyere data om supercentenarianere (dem, som overlever op til alderen 110).  
    Det er nu betragtet som et etableret faktum, at dødeligheden ved høj alder har en tendens til at afvige fra Gompertz 
lov, et fald i dødelighedsraten ved en høj alder, førende til en 'de-rectagularization' af overlevelseskurven. Dette er dog 
muligvis et resultat af statistik, snarere end af en ukendt biologisk proces. Et studie indikerer dog, at biologisk 
udødelighed måske kan findes hos mennesket i en sen alder i livet: siden ældning er karakteriseret ved en nedbrydning i 
overlevelsesevne og fertilitet, så er det sene liv karakteriseret af et ophør af en sådan alders relateret nedbrydning, og 
den eksponentielle forøgelse i den alders specifikke dødsrate syntes at sænke sig betragteligt, hvis ikke ligefrem at 
ophøre helt. [130]  
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4. Teorier om årsagerne til ældning                                                                                          
Mange forskere har spekuleret på, om der skulle findes en enkelt årsag bag alle ældningens fænomener, eller om æld-
ning er multifacetteret. Senescence processen er kompleks, og kan måske komme fra en lang række af forskellige meka-
nismer og deres interaktioner. En stærk støtte for en enkelt mekanisme synes for mange derfor usandsynlig.  
Gennem årene er mange hypoteser blevet fremsat til at forklare, hvilke processer og mekanismer, der skulle drive 
ældning. De fleste ældnings hypoteser har en gammel historie, men den indbyggede vanskelighed ved at skulle studere 
den menneskelige ældningsproces – såsom manglen på fraværet af fyldestgørende modeller – gør at testning af disse 
hypoteser er en besværlig, langvarig og bekostelig proces.  
    Yderligere, så er fortolkningen af resultaterne ofte kontroversielt; at skelne mellem årsager og effekter hos ældningen 
er tit ikke muligt. Og dette er grunden til, at der ikke findes nogen konsensus over, hvad der forårsager ældning, hvad 
der bestemmer ældningsraten på tværs af pattedyr, eller hvilke forandringer der finder sted i mennesket fra alderen 30 til 
70 forøger chancen for at omkomme med over en 30-fold.  
    Men ikke desto mindre har nogle teorier opnået mere eksperimentel støtte end andre, men de fleste af de foreslåede 
mekanismer er baseret på et bestemt karakteristik af ældnings fænotypen: men desværre er det ikke let at vide, hvorvidt 
sådanne en karakteristik spiller en vigtig rolle hos senescence, eller om det blot er et resultat af senescence.  
 
Der er mange typer ældnings teorier, og jeg kunne have opdelt denne sektion på talrige forskellige måder, men jeg har 
fulgt traditionen og delt dem ind i to brede kategorier: programmerede teorier og stokastiske teorier. Den første gruppe 
postulerer, at ældning er naturlig programmeret i legemet, mens den anden gruppe postulerer, at ældning er et resultat af 
skader, som akkumuleres over tid.  
    Det skal dog indskydes, at i ingen tilfælde har der været videnskabelig evidens nok til at retfærdiggøre brugen af 
ordet "teori." En videnskabelig teori eller en samstemmende videnskabelig beskrivelse er ret stærk og er det tætteste, 
som naturvidenskab kommer på begrebet ”sandhed.” Men denne styrke har gerontologien endnu ikke kunne opnå 
tilstrækkeligt med data til at komme ind under, og "hypotese" vil derfor være en mere passende term.  
 
Men forsøg på at klassificere hypoteserne for senescence kan altså som gennemgået generelt deles ind til to store klas-
sifikationer eller grupper, nemlig programmet ældning og stokastisk ældning.  
    Programmerede hypoteser antager, at legemet er udviklet til at ældes, og at der er visse biologiske ure, som kroppen 
følger. Stokastiske hypoteser antager, at ældning skyldes miljømæssige skader mod kroppens systemer, som altså akku-
muleres med tiden.   
 
 
 
Figur. 5. Oversigt over programmerede og stokastiske ældningsmekanismer. [171]  
 
Programmeret ældning, også kaldet for indbygget ældning, eller adaptive ældning, aktiv ældning, er en ældning som 
skyldes noget i en organismes kontrol mekanisme, der tvinger "ælderhed & nedbrydning" — similært til den måde, 
hvorpå generne programmerer andre livsaldre såsom celle differentiation gennem embryonal udvikling, eller seksuel 
modenhed i voksenalderen.  
    Når f.eks. den pacifiske salmon har levet i oceanet i 2 eller 3 år, så foretager de en ihærdig rejse op imod en voldsom 
flod indtil de finder et sted, egnet til at gyde. Efter gydning, vil adrenal kirtlen frigive en massiv mængde af 
corticosteroider — førende til lynhurtig nedbrydning.  Det ville være bekosteligt for arten at have salmons, som kunne 
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leve yderligere et år og dermed gentage rejsen — eller at konkurrere med afkommet for føde. Skønt denne proces tyde-
ligvis er programmeret, så er det muligvis ukorrekt at beskrive det som værende "ældning." Programmet død, snarere en 
programmeret ældning, er et almindeligt fænomen blandt dyr, som kun formerer sig en gang.   
    Pr. definition, så er det klart, at programmeret ældning finder sted indeni et individs egen make-up, drevet af genetisk 
regulerede processer. Programmerede hypoteser implicerer, at ældning er reguleret af biologiske ure, som opererer gen-
nem et helt livsspand. Denne regulation ville afhænge af forandringer i gen ekspressionen, som påvirker systemer 
ansvarlige for opretholdelse, reparationer og forsvars responser.  
    Så at ældning er en genetisk bestemt, programmeret proces, er et koncept, som jeg i dette arbejde vil gennemgå et par 
af de mest vigtige af.  
 
Stokastisk ældning, også kaldet for extrinsik ældning, eller ikke-programmeret ældning (ikke-adaptiv eller passiv æld-
ning), eller wear & tear, eller error hypoteser, damage hypoteser. Ældning som skyldes wear & tear er ikke resultatet af 
noget specifikt kontrollerende program, men er effekten af summen fra mange slags miljømæssige anslag — f.eks. 
skader grundet stråling, kemiske giftstoffer, metal ioner, frie radikaler, hydrolyse, glycation, disulfide-bånd cross-
linking, osv. Sådanne skader kan påvirke gener, proteiner, celle membraner, enzym funktion, blod kar osv.   
    Græssende dyr udviser wear & tear på deres tænder til det punkt, hvor de ikke længere kan spise, og de derfor dør af 
sult. Men igen, så strækker det pointen at kalde tænderne for ældning. Tænderne hos kaniner (og ligesom menneskets 
negle), fortsætter med at vokse efterhånden som slid finder sted — og i denne forstand er de "programmet" til at kom-
pensere for "wear & tear". Mennesket kan erstatte væv, kapillarierne og knogle ved sårheling, men kan ikke regenerere 
et overskåret lem på den måde, som f.eks. en salamander kan. Hvorfor er menneskets DNA ikke "programmeret" til at 
genskabe nyre eller lever væv med alderen? Planarians (fladorme) har f.eks. en pool af stam celler, som kan erstatte 
enhver af deres fuldt ud differentierede celler. Programmering, som kompenserer for wear & tear bør adskilles som 
forskellige fra programmering, som forårsager nedbrydning. [61]  
    Skades-baserede hypoteser er, som navnet implicerer, en formodning om, at ældning kommer fra en vedvarende 
proces af skades akkumulering, som kommer som et biprodukt fra metabolisme; med andre ord, en bestemt form for 
skader akkumulerer igennem hele ens livslængde og forårsager de fleste aspekter af  ældning. Typisk, så er disse skader 
et biprodukt af de normale cellulære processer, eller en konsekvens af ineffektive reparations/defensive systemer.  
    Omvendt kaster wear & tear ældning skylden på miljømæssige anslag på levende organismer, som inducerer akku-
mulerede skader på forskellige niveauer, som årsagen til ældning. Eksempler på dette går fra skader på DNA, til skader 
på væv og celler fra oxygen radikaler, og cross-linking. [144].  
 
Skønt der ingen direkte evidens er for, at generne driver alders forandringer, så er deres kritiske rolle i livslængde dog 
næsten indiskutabel. [92] Som nævnt tidligere, så har ældning en stærk genetisk komponent. Selv skades-baserede 
hypoteser for ældning anerkender, at visse genetiske faktorer, såsom defensive eller beskyttende gener, spiller en rolle i 
ældning. Ligeledes, så anerkender programmerede hypoteser for ældning, at visse former for skader bidrager til ældning 
og at miljømæssige faktorer påvirker udfaldet af ældning til en vis grad.   
    Så forskellen mellem disse to lejre ligger i den underliggende mekanisme: skades-baserede hypoteser for ældning 
argumenterer for, at ældning hovedsageligt er et resultat af interaktioner med miljøet, internt eller eksternt, mens 
programmerede hypoteser argumenterer for, at ældning er prædestineret og finder sted på en forud fastlagt måde. [63] 
Genetiske og miljømæssige interventioner er kendt for at påvirke livslængden hos model organismer. Så det er klart, at 
et vist overlap mellem nogle af disse hypoteser kan være mulige, og er et resultat af andre hypoteser. Mange af dem er 
sammenkædede, på samme komplekse måde som mange af de biologiske processer hos legemet. [26]  
 
4.1. Programmeret ældning                                                                                                      
 
Det er en hjørnesten i moderne biologi, at et formålsdrevet genetisk program driver alle biologiske processer som finder 
sted fra begyndelsen af livet og til dets reproduktive modenhed.  Men, så snart reproduktiv modenhed er nået, så deler 
holdningerne sig mht. hvorvidt den gryende ældningsproces er en fortsættelse af det genetiske program. [166]  
    Genetikken, og ikke miljøet, er sandsynligvis hovedårsagen til de store forskelle i ældningsraten, som ses blandt 
arterne. Miljøet og genmiljøets interaktioner er også vigtige faktorer i forskellene i ældningsraten blandt individerne 
indenfor en art. Mutationer i gameterne kan formindske eller forøge den evolutionære fitness hos afkommet (således at 
den mutaterede allel forsvinder eller bliver fast i populationen) eller forbliver neutral med hensyn til naturlig selektion 
(fluktaterer tilfældigt i genetisk drift: hvis de forbliver i populationen, efterfølgende forandringer i miljøet kunne gøre 
disse alleler enten skadede eller favorable). Individuel selektion spiller en langt større rolle i biologisk evolution end 
gruppe selektion gør: individuel selektion er dominerende, uanset om det er til fordel for arten.  
 
Forklaringer vedrørende evolutionen af ældning kaldes for evolutionære hypoteser og søger at forklare, hvorfor vi ikke 
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lever evigt, og giver en plausibel forklaring på den store variation i livslængde mellem (ofte tæt relaterede) arter.  Disse 
teorier har været i omløb længe. I 1870 opstillede Wallace den nu forladte hypotese om, at efter et individ har 
produceret et tilstrækkeligt antal af overlevende afkom, og evnen til at producere mere afkom er forringet, så vil dette 
individ stadigvæk være en forbruger af ressourcer, og vil dermed være hæmmende for afkommet. Så baseret på denne 
tankegang konkluderede Wallace, at naturlig selektion benytter ældning til at eliminere gamle individer fra populatio-
nen. [144]  
    I regulationen af livets længde vil fordelen gå til arten, og ikke til individet.  Hvis senescence ikke fandt sted, så ville 
der ikke være nogen pointe i at eliminere de gamle for at gøre plads til de unge, fordi de gamle og de unge ville 
frembringe afkom i den samme rate, og dermed ikke ville adskille sig i andre funktionelle kapaciteter. Disse hypoteser 
antager, at ældning er en essentiel del af menneskets biologi, og at ældning er programmeret ind i legemets systemer.  
 
4.1.1. Mutations akkumulation  
 
Den første moderne og succesfulde evolutionære hypotese for ældning blev formuleret af Peter Medawar i 1952, baseret 
på det faktum, at styrken af naturlig selektion svækkes med stigende kalender alder. I Medawar’s artikel, An Unsolved 
Problem of Biology, [96] drager han på tidligere arbejder fra Weismann og andre såsom Fisher og Haldane, og præsen-
terede en teori, som i effekt kombinerer bestanddelene af akkumulationen af skades hypoteser med Weismanns udvikle-
de karakterisationsteori, altså en mutation-akkumulations mekanisme.  
 
J. B. S. Haldane havde undret sig over, hvorfor den dominante mutation som forårsager Huntingtons sygdom forblev i 
populationen, om hvorfor naturlig selektion ikke havde elimineret den. Begyndelsen af denne neurologiske sygdom sker 
(i gennemsnittet) i alderen 45 og er uværgeligt fatal indenfor 10-20 år. Haldane antog, sandsynligvis med god grund, at i 
menneskets forhistorie var der kun få, der overlevede til alderen 35.  
    Siden kun få var i live i højere aldre, og deres bidrag til den næste generation derfor var relativt beskeden sammenlig-
net med den større samling af yngre alders grupper, så var også styrken af selektionen imod sådanne sent virkende ned-
brydende mutationer tilsvarende beskeden. Men hvis en mutation påvirkede yngre individer, så ville selektion imod den 
også være stærkere. Derfor ville sent virkende nedbrydende mutationer kunne akkumulere i populationer over evolutio-
nær tid gennem genetisk drift.  
    Medawar formaliserede denne observation i hans ’Mutation Accumulation’ eller evolutionære teori for ældning. 
Hans ide var, at ældning var et spørgsmål om forsømmelse, naturen er et særdeles konkurrence præget sted, og næsten 
alle dyr i naturen omkommer før de når en høj alder. Derfor er der ikke megen grund til at holde legemet fit til et læn-
gerevarende brug - ikke meget selektionstryk for træk, som ville opretholde levedygtighed fordi den tid, hvor de fleste 
dyr alligevel ville være døde, dræbt af rovdyr, sygdom eller ved ulykker. Dette koncept passer godt med den observere-
de multiplicitet af pattedyrs livslængder og forskellige aldre ved den seksuelle modenhed. [96]   
    Denne aktions mekanisme involverer tilfældige, skadende mutationer af en slags, som kun viser deres effekt sent i 
livet. For i modsætning til de fleste skadende mutationer, så vil disse ikke effektivt blive renset ud af naturlig selektion. 
Sådanne mutationer forbliver i populationen, hvor de akkumulerer, og muligvis også forårsager det forfald og de skader, 
som vi forbinder med ældning, netop fordi de kun vil blive udtrykt i organismer, som lever i et beskyttet miljø. [97]  
 
Hans hypotese postulerede, at hinsides en bestemt alder vil den evolutionære fordel af et langt livsspand i pattedyr være 
til at overse. Denne artsspecifikke alder var større end og proportional til den alder, hvor arterne først blev i stand til 
have reproduktion. Derfor har ældning en ubetydelig evolutionær effekt hos pattedyr. Medawar foreslog, at styrken af 
naturlig selektion daler så snart en organisme når en alder, hvor den har haft en chance for at reproducere sig. Hvis 
f.eks. visse træk hos et dyr havde en tendens til at være fatalt forud for puberteten, så ville disse træk blive kraftigt 
selekteret imod fordi de fleste dyr havende det træk ville omkomme før de havde afkom, og de ville derfor ikke give 
deres træk videre til deres efterkommere.   
    Men hvis, på den anden side, et dyr havde et træk som forårsagede en fatal effekt kun efter at dyret havde nået sin 
seksuelle modenhed, havende overlevet til hvert fald en parringssæson, parret sig, haft afkom, beskyttet afkommet 
længe nok til at de kunne blive selv forsynende (hvis det selvfølgelig antages, at det er et dyr som tager sig af sit 
afkom), så vil effekten af et sådan træk være relativt ubetydeligt. Det negative træk ville kun påvirke dyrets evne til at 
overleve længere, og derfor efterfølgende have flere efterkommere. Sådan et træk ville tilsyneladende kun svagt påvirke 
fitness. Ældning synes at passe på denne beskrivelse.   
 
Medawar foreslog, at selv hvis et dyr ikke ældedes, dvs. ikke har en forøget sandsynlighed for at dø som en funktion af 
alder, så ville antallet af voksne dyr i enhver given alder, alligevel dale eksponentielt på grund af dødsfald fra andre 
årsager såsom rovdyr, miljømæssige betingelser osv. En vis konstant procentdel af dyrene af enhver given alder ville 
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blive dræbt i enhver given tidsperiode. Som en metafor benyttede han den tilfældige ødelæggelse og erstatning af test 
tubes. [96]  
    Hvis der i et laboratorium med hundreder af test tubes bliver ødelagt en test tube, så bliver den erstattet med en ny 
(alderen = 0) test tube, og efter en tid vil antallet af test tubes af en given alder i en test tube population, begynde at dale 
eksponentielt med alderen. Figur 6 viser denne type overlevelseskurve (antal som en funktion af alderen), som ville 
blive forventet for test tubes (eller ældningsløse dyr) som præsenteret i Medawars artikel. Denne opførsel kendes som et 
eksponentielt fald, og er karakteriseret som havende et half-life. Hvis halvdelen af dyrene dør i løbet af 4 år (som vist 
her), så vil halvdelen af de fra den tiloversblevne del dø i de næste 4 år osv. Meget gamle dyr ville være et sjældent 
tilfælde, selv i ikke-ældende arter.  
 
 
Figur. 6. Overlevelseskurve som viser procentdelen af organismer, der er i live i en given alder for en hypotetisk population, anta-
gende en konstant dødelighedsrate langs hele livslængden- dvs. ingen ældning. [173]   
 
Antallet af afkom som ethvert givet ikke-ældende dyr ville producere blev antaget af Medawar til at forøges lineært 
med alderen.  Et ældningsløst dyr ville statistisk have en tendens til at have det samme antal af afkom hvert år fra fødsel 
til død. Det totale af afkom (gennemsnitligt) produceret af dyr som en funktion af deres alder, ville derfor være en situa-
tion, hvor det totale antal efterkommere produceret af et dyr er nul indtil puberteten og forøges derefter med alderen. 
Puberteten er her vist til at forekomme i alderen 6, og det er antaget, at den reproduktive vigør i et ældningsløst dyr ikke 
vil forandres med alderen. (vi kunne have antaget, at den generelle reproduktive effektivitet og ældning var forskellige, 
uafhængige fænomener. Men, et udviklet træk som forårsager et fald i reproduktiv effektivitet har de samme problemer 
med Darwins mekanismer, siden ældning og de samme argumenter, pro and con, holder.) [96]  
    Hvis vi ganger antallet af afkom produceret af dyr i en given alder, med antallet af dyr ved den alder, så kan vi 
bestemme den reproduktive effekt bidraget med af hver alders gruppe eller kohorte. Siden antallet af dyr er eksponen-
tielt dalende med alderen og antallet af afkom kun stiger lineært med alderen, så vil den reproduktive effekt af ældre dyr 
(og derfor deres tilsyneladende evolutionære indslag) forringes. Grafisk ville dette se ud som på figur. 7. i hvilke 
reproduktive effekter stiger fra nul i puberteten, til et maksimum, for derefter af falde.  
  
 
  
Figur. 7. Stigning og fald for repruduktiv effekt. [173]  
 
Disse kurver repræsenterer den traditionelle model for ikke-ældende arter. Medawars artikel var næsten fuldstændigt 
dedikeret til udviklingen af denne model. Bemærk, at der ingen tal er specificeret på den vertikale akse hos Figur 7. 
Visse arter, som er ofre for høje dødsrater grundet rovdyr eller andre årsager ville behøve en tilsvarende høj fødselsrate 
for at overleve. Andre arter ville behøve en lavere fødselsrate.  
    Dette hypotetiske eksempel illustrerer, hvordan senescence kan udvikles i arter, som tidligere ikke har oplevet sene-
scence. I arter som oplever senescence er der yderligere 2 faktorer, som underligger faldet i styrken af den naturlige 
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selektion med stigende kalender alder. På grund af senescence vil en organismes sårbarhed overfor miljømæssige farer 
stige med stigende voksen kalender alder. Yderligere, imodsætning til medlemmerne af en hypotetisk ikke-ældende 
population, så har der gennem senescence været et fald i frugtbarhed med stigende kalender alder. For begge af disse 
grunde, og under identiske miljømæssige betingelser, så vil faldet i styrken af naturlig selektion med stigende kalender 
alder vil være endnu større i en population, som gennemgår senescence end i en hypotetisk ikke-ældende population.  
 
Skønt Homo sapiens udvikledes under hårde betingelser, og deres ældnings karakteristika relaterer til de omstændig-
heder, ved hvilke de udviklede sig, så lever de fleste menneske populationer nu under betingelser, som kraftigt beskytter 
dem mod farer fra omgivelserne. Som et resultat af dette, så lever mennesket nu til høje aldre og udviser stigende stader 
af senescence. Øvrige dyr som mennesket beskytter, såsom kæledyr, lever ligeledes til kalender aldre, hvor stigende 
stader af senescence forekommer. [63]   
    Dette implicerer selvfølgelig ikke, at senescence ikke forekommer i organismer der lever i den frie natur, fordi selv 
her vil nogle i populationen i de mange arter leve længe nok til, at aspekter af ældnings fænotypen vil fremkomme. 
Men, fraktionen af populationen hos de fleste arter i den vilde natur, der når ekstremt høje aldre med en fuldt udviklet 
ældnings fænotype (f.eks. senilitet) er forsvindende lille. Den afgørende testbare forudsigelse, som denne model kom-
mer med, er at arter som har en høj extrinsik dødelighed i naturen vil ældres hurtigere og have kortere livslængder. 
Dette skyldes, at der kun er lidt tid førend døden finder sted ved extrinsike årsager, for effekterne af de nedbrydende 
mutationer til at blive udtrykt, og derfor selekteret imod.  
 
 
Medawars hypotese afhænger af ideen om, at den evolutionære vigtighed af individer i en ikke-ældende population fal-
der med kalender alder og at naturlig selektion derfor ’tillader’ eksistensen af stedse flere negative træk med alderen, op 
og til inkluderende "død af høj alder."  
    Den traditionelle model antager, at sandsynligheden af bortgang for et ældningsløst dyr er en konstant, uafhængig af 
kalender alder, dvs. at ældre dyr er lige så sandsynlige til at dø i enhver given tidsperiode som yngre dyr. Mens dette er 
korrekt for test tubes, så er denne ide ukompatibel med teorien om naturlig selektion. [113] Ifølge evolutionsbiologien, 
så vil dyr som er mere fit have en ringere sandsynlighed for at dø end dyr, som er mindre fit. Derfor, i enhver given 
tidsperiode vil flere af mindre fitte dyr i en population omkomme. Så ved slutningen af perioden ville de overlevende 
dyr derfor i gennemsnit være mere fit end ved begyndelsen af perioden.   
    Med andre ord, den gennemsnitlige fitness af en ikke-ældende population kohorte forøges med kalender alder. Fordi 
ældre dyr ville være mere fit, så ville de også have en ringere sandsynlighed for at dø end yngre dyr. Sandsynligheden 
for at omkomme formindskes derfor med kalender alder i en ikke-ældende population. Figur 6 repræsenterer derfor ikke 
helt korrekt den relative tilstedeværelse af ældre individer i en population af faktiske ikke-ældende dyr. For dyr lærer fra 
erfaring, og ældre ikke-ældende dyr er derfor mindre sandsynlige til at dø end genetisk identiske og yngre dyr med 
mindre erfaring.  
    Endelig så har forøgelsen i fitness med kalender alder en multiplicerende effekt. For ikke alene overlever de ældre 
individer længere og har flere efterkommere fordi de er mere fit, men deres efterkommere har også en større sandsyn-
lighed for at være fit og derfor også overleve længere. Denne multiplikations faktor ville synes at forårsage den 
evolutionære vigtighed af individer til at forøges eksponentielt med alderen. Det er således klart, at den traditionelle 
model kraftigt undervurder påvirkningen af ældre ikke-ældende individer, især i mere komplekse organismer såsom 
pattedyr. [113]   
    Kunne det være, at naturen behøver ældning eller andre livslængde kontrol mekanismer til at forhindre relative få 
ældre individer i at dominere den evolutionære proces?  
 
Moderne genetik har påpeget et muligt problem med mutation accumulation konceptet ved, at det nu er kendt at gener 
typisk kun udtrykkes i specifikke væv på specifikke tidspunkter. Ekspression er kontrolleret af et genetisk "program" 
som aktiverer forskellige gener på forskellige tidspunkter i den normal vækst, udvikling og dag til dag liv hos en 
organisme. Defekter i gener forårsager problemer (genetiske sygdomme), når de ikke udtrykkes korrekt, når dette er 
påkrævet.   
    Et problem sent i livet tyder på, at det genetiske program for ekspression af et gen kun sent i livet kommer til udtryk, 
og at mutationelle defekter forhindrede en korrekt ekspression. Dette implicerer eksistensen af et program, som for 
forskellige gen ekspression ved det punkt i livet først kommer til udtryk. Hvorfor, givet Medawars koncept, ville der 
eksistere gener, som kun behøves sent i livet eller et program, som kom med forskellige ekspressioner kun sent i livet? 
[63]  
 
En udvidelse af hypotesen, der undgår dette problem koncept er, at forskellige arter besidder forskellige evner for opret-
holdelse og reparationer. [63] Længere levende arter besidder mange mekanismer til at behandle skader, som skyldes 
hændelser såsom oxidation, telomere forkortning, og andre nedbrydende processer, som hver er mere effektive end dem 
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hos kortere levende arter. De kortere levende arter, havende en yngre alder for deres seksuelle modenhed, har således 
ikke så meget brug for lang levetid og har således ikke udviklet eller beholdt de mere effektive reparations mekanismer. 
Skader akkumuleres derfor hurtigere hos dem, hvilke resulterer i tidligere manifestationer og kortere livslængder. Siden 
der er en bred varietet af ældnings manifestationer som lader til at have forskellige årsager, så er det også sandsynligt, at 
der er mange forskellige vedligeholdelses og reparations funktioner.   
    Reparationsmekanismerne er på sin side kontrolleret af en fælles kontrol mekanisme, som er i stand til at opfange 
betingelser såsom kalorie restriktion og også er i stand til at producere den specifikke livslængde, som behøves af arten.  
Ifølge denne opfattelse er forskellen mellem de kort levede og lang levede arter i kontrol mekanismerne, som en mod-
sætning til hvert individuel opretholdelses mekanisme. [50] Mutations akkumulations hypotesen for ældning findes i 
adskillige varianter, og er i dag en af de stærkeste hypoteser vedrørende ældningsprocessen.  
 
4.1.2. Programmeret lang levetid                                                                                                
 
Et antal genetiske komponenter hos ældning er blevet identificeret ved at benytte model organismer, rangerende fra den 
simple gær til orme og til frugtfluer. At generne direkte skulle være ansvarlige for ældningsprocessen i sig selv er et 
omdiskuteret spørgsmål, med talrige eksperimenter pegende i hver sin retning. Men der er ingen tvivl om, at generne 
dog har indflydelse på livslængden.  
    Gen ekspression er imperfekt kontrolleret, og det er muligt, at tilfældige fluktuationer i ekspressionsniveauet hos 
talrige gener bidrager til ældningsprocessen som foreslået i en studie af sådanne gener i gær. [59] Individuelle celler, 
som er genetisk identiske, kan ikke desto mindre have klart forskellige responser til udestående stimuli, og klart for-
skellige livslængder, indikerende at de epigenetiske faktorer spiller en vigtig rolle i gen ekspression og ældning såvel 
som genetiske faktorer.  
 
Det er blevet opdaget, at en familie af gener involveret i en organismes evne til at modstå et stressfuldt miljø, såsom 
intens varme eller begrænsninger i føde eller vand, har evnen til at holde sine naturlige forsvars og reparations meka-
nismer stærkt gående. Ved at optimere legemets overlevelses funktioner maksimerer disse gener individets chancer for 
at komme gennem en krise. Og hvis de forbliver aktiveret længe nok, så kan de også dramatisk forstærke organismens 
helbred og forlænge dets livslængde. I essens, så repræsenterer de det modsatte af ældnings gener — nemlig lang 
levetids gener. [115]  
    Mange nyligt opdagede gener, kendt ved så kryptiske navne daf-2, pit-1, amp-1, clk-1 og p66Shc, er blevet fundet at 
kunne påvirke stress modstand og livslængden i laboratorier organismer, hvilket tyder på, at de kunne være del af en 
fundamental mekanisme for overlevelse.   
    Et studie af hele genomet hos Drosophila gennem ældningsprocessen har ført til den konklusion, at 300 til 350 gener 
har indflydelse på ældning. [120] (ved ekstrapolation, så ville omkring 500 gener have indflydelse på ældning hos 
mennesket.) At bestemme hvad disse gener gør, ville være et stort skridt mod nogle af årsagerne til ældning. Det følgen-
de er en liste af gener forbundet til lang levetid igennem forskning på model organismer: fungus (Podospora anserina), 
gær (Saccharomyces cerevisiae), rundormen (Caenorhabditis elegans), frugtfluen (Drosophila melanogaster), og 
musen (Mus musculus).  
 
 
En konserveret ældnings pathway synes at involvere genet Sir2, en NAD+-dependent histone deacetylase. Det er et af 
de første lang levetids gener der er blevet identificeret, og SIR2 (SIR står for silent information regulator) er en af de 
bedst karakteriserede. Sir2 er påkrævet ved genomisk silencing ved 3 loci: gær loci, telomerene og ribosomal DNA 
(rDNA). [102]  
    I visse arter af gær er replikativ ældning muligvis delvist forårsaget ved homologous rekombination mellem rDNA 
repeats; excision af rDNA repeats resulterer i dannelsen af ekstrakromosomal rDNA circles (ERCs). Disse Eros 
replikerer og fordeles hovedsageligt til moder cellen ved celle deling, og menes at resultere i cellulær senescence ved at 
titrere essentielle nukleære faktorer væk.  
    ERCs er ikke blevet observeret i andre arter (eller blot i strande hos de samme gær arter) af gær (som også udviser 
replikativ senescence), og ERCs menes ikke at bidrage til ældning i højere organismer såsom mennesket (de er ikke 
blevet demonstreret at akkumulere i påttedyr på en lignende måde som hos gær). Ekstrakromosomal circulært DNA 
(eccDNA) er blevet fundet i orme, fluer hos hos mennesket. Oprindelsen og rollen af eccDNA i ældning, hvis der er 
nogle, er på nuværende tidspunkt ikke kendt. [102]  
    På trods af manglen på en forbindelse imellem cirkulært DNA og ældning hos højere organismer, så er ekstra kopier 
af Sir2 i stand til at forlænge livslængden hos både orme og fluer (skønt disse opdagelser i fluer ikke er blevet gentaget 
af andre forskere) og aktivatoren af Sir2, resveratrol, forøger ikke påviseligt livslængden i andre arter. [95] Hvorvidt 
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Sir2 homologues hos højere organismer har nogen rolle i livslængden er uklart, men det menneskelige SIRT1 protein er 
blevet demonstreret at kunne deacetylate p53, Ku70, og forkhead familien af transcriptions faktorer. SIRT1 kan også 
regulere acetylates såsom CBP/p300, og er blevet vist at kunne deacetylate specifikke histone residues.  
 
RAS1 og RAS2 har også en ældnings effekt i gær og har en menneskelig homologue. RAS2 overexpression er blevet 
vist at kunne forlænge livslængden i gær. Andre gener regulerer ældning i gær ved at forøge modstanden overfor oxida-
tiv stress. Superoxide dismutase, et protein som beskytter imod effekterne fra mitokondrielle frie radikaler, kan forlæn-
ge gær livslængden i den stationære fase når overexpresset. I gær er Sir2 aktiviteten reguleret ved nicotinamidase 
PNC1. PNC1 er transcriptionelt upregulated under stressfulde betingelser såsom ved kalorie  restriktion, varme chok, og 
osmotisk chok.  Ved at omdanne nicotinamide til niacin fjernes den nicotinamide, som hæmmer aktiviteten Sir2. En 
nicotinamidase fundet hos mennesket, kendt som PBEF, tjener muligvis en lignende funktion, og en secreteret form af 
PBEF, kendt som visfatin hjælper måske med til at regulere serum insulin niveauer.  
 
Det er dog ikke kendt, om disse mekanismer også eksisterer hos mennesket, siden der er klare forskellige i biologien 
mellem Homo sapiens og model organismer. Pattedyrs versionen af gær SIR2 genet er kendt som SIRT1 ("SIR2 homo-
log 1"). Det encodes et protein, Sirt1, som har den samme enzymatiske aktivitet som Sir2 men som også deacetylates en 
bredere varietet af proteiner både indeni cellekernen, og ude i cellens cytoplasma. Adskillige af disse proteiner målret-
tede af Sirt1 er blevet identificeret og er kendt for at kontrollere kritiske processer, inkluderende apoptose, celle forsvar 
og metabolisme. Den potentielt lang levetid-forstærknings rolle af SIR2 gen familien synes at være bevaret i pattedyr. 
Men ikke så overraskende har der i pathways, ved hvilke Sirtuins opnår deres effekt, i større og mere komplekse 
organismer vokset betydeligt mere kompliceret. [115]  
    Forøget Sirt1 hos mus og rotter f.eks., tillader nogle af dyrenes celler at overleve på trods af den stress, der normalt 
ville udløse deres programmerede selvmord. Sirt1 gør dette ved at regulere aktiviteten af adskillige andre nøgle 
cellulære proteiner, såsom p53, FoxO og Ku70, som er involveret enten i at opstille en threshold for apoptose eller i at 
igangsætte celle reparationer. Sirt1 forstærker således cellulære reparations mekanismer, mens den skaffer tid for dem 
til at kunne virke.  
    Sir2 aktivitet er blevet demonstreret at forøges ved kalorie restriktion. Grundet manglen på tilgængelig glukose i 
cellerne er mere NAD+ tilgængelig, og kan aktivere Sir2. Resveratrol, et polyphenol fundet hos røde grapefrugter, er 
blevet rapporteret at kunne forlænge livslængden hos gær, orme, og fluer (livslængde forlængelsen hos fluerne og 
ormene er blevet demonstreret ugentagelige af uafhængige forskere). Det er blevet demonstreret at kunne aktivere Sir2 
og derfor mimiks effekterne af kalorie restriktion, hvis man accepterer, at kalorie restriktion faktisk er afhængig af Sir2.  
 
Mus (og andre pattedyr) har distinktive insulin og IGF1-1 receptorer, imodsætning til fluer og orme, som har en enkelt 
insulin/IGF-1 receptor. Men defekter hos hver af disse receptorer er blevet vist at kunne resultere i en forøgelse af 
livslængde for mus. Insulin modstand er forbundet med diabetes og er endog anbefalet som en biomarkør for ældning 
— så det er besynderligt, hvorfor en blokeret insulin signalering kan forlænge livslængden. Fat-specific Insulin Recep-
tor Knock-Out (FIRKO) mus har reduceret fedt masse, normal kalorie indtagelse og en forøget maksimum livslængde 
på 18 %. Alligevel resulterer en deletion af alle insulin receptor gener hos mus i døden. [67]  
    To enkelte gen mutationer hos mus — en på kromosom 11 (Prop-1 locus, Ames dwarf) og den anden på kromosom 
16 (Pit-1 locus, Snell dwarf) — forlænger den gennemsnitlige & maksimale livslængde betydeligt. Snell dwarfs har en 
defektiv hypofyse transcription faktor som er downstream fra det protein, som er defektiv i Ames dwarfs. Begge 
mutationer udelukker normal udvikling af anterior hypofysen. I begge tilfælde er de voksne 1/3 størrelse af normalen og 
i begge sager er der defekter i produktionen af vækst hormonet (GH), prolactin og Thyroid-Stimulerende Hormone  
(TSH). Sammenlignet med nematode daf-2/age-1 mutanter, så har dværg mus hæmmet IGF-1/insulin sansende path-
ways.  
 
Insulin-lignende Growth Factor-1 (IGF-1) er et mitogen og en vigtig mediator af GH effekten. Dværg musen har kraf-
tigt formindskede IGF-1 blod niveauer. Dværg mus har højere antioxidant enzym aktivitet, lavere legemes temperaturer 
og en reduceret metabolisme såvel som kollagen cross-linking og en forsinket immun (T-celle) ældning. [36] 
Fibroblaster fra Snell dværg mus har større modstand overfor skader fra varme, hydrogen peroxide, cadmium, UV light 
og paraquat [110] — et lignende stress-modstands mønster set hos daf-2/age-1 mutanter. Nyre sygdom er almindelig 
hos gnavere, men dette er ikke tilfældet for dværg mus.  
    Sammenfaldet af overlevelseskurverne hos dværg mus matcher dem fra kontrollen, indikerende at ældningsraten ikke 
forandres — snarere, så er kurven blevet skiftet over til højre, muligvis grundet en langsommere udviklingstid ind til 
modenhed. Ames dwarfs udvikler tumorer i den samme frekvens som wild-types, men i en senere alder. [93] CRAN, 
imodsætning, reducerer sammenfaldet hos overlevelseskurven. Det faktum, at livslængden hos Ames Dwarf mus kan 
blive yderligere forlænget af CRAN [7] viser, at mekanismen for livslængde forlængelse i dwarfism er forskellig fra 
den hos CRAN. Ames Dwarf mus viser en signifikant forsinket forekomst af cancer sammenlignet med normale mus — 
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sandsynligvis fordi IGF-1 promoterer apoptose i uforankrede celler (her især cancer celler) og er anti-apoptotisk i andre 
celler.  
    "Knockout mus" (dvs. mus med gener "knocked out") manglende GH, viser en signifikant reduceret IGF-1 og thyroid 
hormon. Knockout mus er 1/3 normal vægt og viser en 60 % livslængde forlængelse (sammenlignet med dem fra dværg 
mus). [25] Som med Ames dwarfs, så er insulin sensitiviteten større og plasma glukose & insulin kan måske blive redu-
ceret, resulterende i mindre glycation. [6] Skønt knockout mus for IGF-1 ikke er levedygtige, så lever mus med halvde-
len af deres IGF-1 gener knocked-out (heterozygous knockouts) 26 % længere, og viser modstandsdygtighed overfor 
oxidativ stress uden dwarfism, ændret fertilitet eller ændret metabolisme.  
    Mus med defektive p66shc gener modstår apoptose forårsaget ved paraquat, hydrogen peroxid og UV lys. Musen 
udviser en 30 % forøgelse i livslængde (mindre end livslængde forøgelsen hos dwarf mus). [98] p66shc signal transduk-
tions pathway er aktiveret ved oxidativ stress og fører til apoptose. Apoptose som skyldes oxidativ stress er formidlet af 
p53, og antagoniseret af p21 (antageligt sommetider af en p53-uafhængig påthway i hvilke p66shc deltager). The p66shc 
protein forøger den cellulære oxidativ stress som et forsvar imod infektive agenter (laboratorie mus er beskyttet mod 
patogener). p66shc mutant musen overlever ikke godt i kulde (laboratorie mus holdes varme). The p66shc protein er 
downstream fra IGF-1 receptoren og er underphosphorylated hos dwarf mus. Proteinet er en aktivator for Ras mitogen 
receptoren.  
    Overekspression af klotho genet forlænger den maksimale livslængde hos hanmus med omkring 20 %, men har kun 
beskeden effekt på hunmus. Hanner har en reduceret insulin sensitivitet, mens hunner ikke har. På trods af modstand 
mod både insulin & IGF-1, så har mus en normal størrelse & fødeindtagelse, men fertiliteten er reduceret. [75]   
 
Reducet legemes størrelse indenfor en art falder ofte med længere livslængder og reduceret IGF-1.  Grand danois 
(400 ng/mL plasma IGF-1) lever f.eks. omkring 7 år, mens Chihuahuas (40 ng/mL plasma IGF-1) kan leve over 15 år.  
Så fører en lav IGF-1, forårsagende et lille legemets størrelse, også til større levetid — eller skyldes den mindre legemes 
størrelse en reduceret IGF-1 irrelevant for livsforlængelse, resulterende fra IGF-1 signalering? Ironisk, GH (og derfor, 
IGF-1) hormon erstatning er fremført som et anti-ældnings, et foryngende middel for ældre mennesker — inkluderende 
sådanne påståede fordele som forbedret kognition & forbedret immun funktion (fordele tillagt en reduceret IGF-1 hos 
mus).  
    Det kan være, at en høj GH/IGF-1 er et eksempel på "antagonistisk pleiotrofi." Større dyr med større fertilitet og 
korte livslængder, er sandsynligvis dominerende i et miljø, hvor succesfuld konkurrence med andre dyr er nøglen til 
overlevelse. I et miljø med begrænsede ressourcer, men kun lidt konkurrence, da vil smallere størrelse med reduceret 
fertilitet & lang levetid måske resultere i mere overlevende afkom.   
    Høj GH og IGF-1 forøger vævs udvikling, metabolisme og glukose udnyttelse på bekostning af en højere oxidativ 
stress, mere protein glycation og højere proliferation. Det er måske mest bidragende for overlevelse at have en høj 
GH/IGF-1 igennem udviklinge, men reducerede GH/IGF-1 niveauer efter modning. Fra dette synspunkt er GH erstat-
ning hos voksne individer måske ikke en god ide.  
    Indenfor pattedyrs arter er en lille størrelse forbundet med lang levetid, når denne størrelse altså ikke skyldes util-
strækkelig nutrition. Hvis DNA reparations kapaciteter forøges for større arter, men er den samme for større medlem-
mer af den samme art (som har flere celler), så er det større dyr måske sårbar overfor vævs degeneration og cancer end 
de mindre medlemmer af den samme art. Men dværg mus og mindre hunde har mindre Insulin-like Growth Factor-
1 (IGF-1) og er mindre sårbare overfor cancer. [80] Men hvis CRAN og IGF-1 reduktion er en famine-like trigger af the 
samme defensive metabolism ia organismen — mere varme shock protein, mere antioxidant enzymer, større DNA 
reparationer og reduceret fertilitet (det ville være et spild at bruge rescourcer på at producere afkom, som kun har en 
ringe chance for at overleve) — så ville additive effekter af begge ikke blive forventet.  
 
At sige, at lang levetid gener, de modsatte af ældnings gener, regulerer ældning er en halv sandhed — med den anden 
halvdel påkrævet til at forklare mekanismen af ældning.  
    Ældning er ultimativt akkumuleret skade på det makromolekylære, cellulære og vævs niveauet — ultimativt et 
resultat af et begrænset antal af mulige forsvars, og et begrænset antal af mulige skades agenter.  Det er ikke let at 
betragte lang levetid gen hypotesen som et alternativ den molekylære skades hypotese, når så mange af anti-ældnings 
effekterne kan forklares ved forøgede DNA reparationer, forøget varme chok protein, reduceret oxidativ stress og 
forøgede antioxidant enzymer.  
    "Lang levetids gener" må resultere i ældnings-skader eller forringede ældnings-skade reparationer.  Skønt midler 
måske vil blive fundet, der kan forøge forsvarsmekanismerne, og således forsinke ældning, så er den ultimative udfor-
dring at finde midler til at reparere skaderne.   
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4.1.3. Alternative hypoteser                                                                                                    
 
I det foregående blev en række centrale hypoteser for programmeret ældning gennemgået, men disse skraber kun over-
fladen af tilgængelige hypoteser, og faktisk er der samlet mere end 300 hypoteser til at forklare ældningsprocessen.  
Mange af dem har sin oprindelse i studiet af forandringer, som akkumuleres med tiden, og mange af dem er tæt 
relaterede, med fokus på bestemte aspekter af ældningsprocessen. Der vil her blot blive givet en kort oversigt over en 
række af de vigtigste.  
 
Antagonistisk pleiotropi hypotesen: denne blev først opstillet af George C. Williams i 1957, og som ekstrapolerede 
på Medawar’s hypotese ved at formulere “antagonistisk pleiotropi” som en forklaring på senescence. [161] Den går ud 
på, at visse gener som er ansvarlige for forøget fitness i de yngre fertile organismer, også bidrager til formindsket fitness 
senere i livet. Den er kompatibel med hvad der ville synes at være et genetisk ur i senescence.  
    Pleiotropi er defineret som en situation, i hvilke et enkelt gen kontrollerer mere end et træk i en organisme. [22] I 
menneskelige genetiske sygdomme kan en defekt i et enkelt gen ofte påvirke et antal træk, og har samtidige diverse 
symptomer såsom nerve og syns problemer, knogle mangler, og hud forandringer. Generelt kan et enkelt gen blive akti-
veret i mere end et væv, og derfor kan en defekt i et enkelt gen også påvirke mere end et væv. Antagonistisk pleiotropi 
er når ekspressionen af et gen kontroller for mere end et træk, og hvor hvert fald et af disse træk er fordelagtige for 
organismens fitness og hvert fald et er skadende for organismens fitness. [33]  
    Temaet for William's ide om antagonistisk pleiotropi var, at hvis et gen forårsagede både forøget reproduktion tidligt 
i og ældning senere i livet, så ville senescence være adaptiv i evolution. Denne ide er kompatibel med, hvad der synes at 
være involveren af et genetisk ur i senescence – ikke et som der er blevet selekteret for til at producere senescence, men 
snarere er genetiske mekanismer med skadende effekter sent i livet blevet selekteret for på grund af fordelagtige effek-
ter hos den unge voksne, eller som der ikke er blevet selekteret imod, grundet at deres effekter hos den unge voksne er 
neutral. Sådanne mekanismer kunne meget vel have udseende af et genetisk ur.  Senescence kan blive selekteret for, 
men kun på en indirekte måde: den er et biprodukt af evolutionære kræfter. Dette er et eksempel på antagonistisk pleio-
tropi, som værende en forklaring på senescence. [122]  
    Williams foreslog, at ældning var forårsaget af de kombinerede effekter fra mange pleiotropiske gener, som hver 
havde en fordelagtig effekt i et dyrs ungdom, men havde en modsat side effekt i en højere alder. Et antagonistisk 
pleiotropisk gen kan blive selekteret for, hvis det har fordelagtige effekter tidligt i livet, mens det har negative effekter 
senere i livet, fordi gener har en større impakt på fitness i en organismes højdepunkt end i deres gamle alder. [164]   
    Williams’ hypotese, ligesom Medawar’s tidlige mutation akkumulations hypotese, gav en bedre fit med de observere-
de variationer i pattedyrenes ældning end de simple nedbrydnings hypoteser, mens den samtidig undgik konflikt med 
traditionelle evolutionære mekanismer og ikke afhang af akkumulation af modsatte mutationer i ligevægt med udselek-
tion. Williams’ hypotese undgik den tilsyneladende vanskelighed hos mutation akkumulations hypotesen, som krævede 
at den negative fitness effekt hos ældning skulle være beskeden, fordi de antagne fordelagtige effekter af de pleiotropis-
ke gener balancerede den negative (ældning) effekt.  
    Den antagonistiske pleiotropi hypotese har dog et antal vanskeligheder, og et problem med den er at styrken af 
naturlig selektion, skønt tilsyneladende mindre i ældre individer, dog ikke er nul, selv ifølge den traditionelle model. 
Evolution ville derfor antageligt søge at finde måder til at opnå de fordelagtige effekter uden de modsatte (ældning) side 
effekter.[60]  
    Den antagonistiske pleiotropi hypotese synes også at være i fundamental konflikt med moderne genetik på følgende 
måde. Det “antagonistiske” aspekt af den virker, og essentielt ethvert træk hos en organisme har tradeoffs. Hurtigere er 
antagonistisk til stærkere. “Pleiotropi” virker også på en eller anden måde, gener er kendt for ofte at kunne påvirke mul-
tiple væv. Men problemet er, at hypotesen foreslår en slags tids-sequentiel antagonistisk pleiotropi, i hvilke det samme 
gen har en fordelagtig net værdi ved et stadie i et dyrs liv og modsat net konsekvenser ved et andet stadie.  [116]   
    Men vanskeligheden med dette er, at vi nu ved, at gener er aktiveret og deaktiveret i overensstemmelse med et meget 
komplekst genetisk kontrolleret system eller program. Essentielt, så ville ethvert gen have modsatte konsekvenser hvis 
det blev aktiveret i det forkerte væv, eller under de forkerte omstændigheder, eller i de forkerte stader i en organismes 
liv, nøjagtig som fejlen til at aktivere genet på det rigtige tidspunkt i det rigtige væv har modsatte (adverse) konsekven-
ser. Mange genetiske sygdomme resulterer fra en fejlen i at producere det korrekte gen produkt til den rigtige tid.  
    Men på trods af disse ting, så har den antagoniske pleiotropi hypotese været, og er, en motivation for talrige 
eksperimentelle studier om ældning i de sidste 25 år. Den har således stadigvæk visse fordele. F.eks. så arbejder evolu-
tionære adaptive ældnings ure på en måde similært til programmering af udviklingen af organismen fra undfangelsen til 
en ung voksen. Hvad der nu kan siges for og imod programmeret ældning, så er senescent nedbrydning igennem det 
voksne liv klart påvirket af genetiske karakteristika. [22]  
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Neuroendokrin hypotesen: denne blev først beskrevet i 1954 af Vladimir Dilman, som sammen med Ward Dean 
udbyggede hypotesen senere hen. [29]  
    Den antager, at de vigtigste faktorer hos ældning er de forandringer, som bliver afstedkommet i legemet ved det 
endokrine system. Det komplekse endokrine system i vores legeme kontroller de hormoner, som regulerer mange af 
legemets processer. Og mens vi bliver ældre bliver disse systemer også mindre effektive, førende til forandringer i 
legemet såsom menopause. Legemet producerer lavere mængder af hormoner, som kan resultere i katastrofale effekter, 
inkluderende forringelsen af selvreparationer og selvregulering. Den hormonale eller endokrine hypotese for ældning 
mener, at disse forandringer slutteligt forårsager ældnings effekterne.  
    Hvis vores legemer var i stand til at forblive i perfekt homeostasis fra fødslen af, så ville yderligere vækst og udvik-
ling ikke finde sted. Dilman mente, at skiftet af hypothalamisk sensitivitet til negative feedback er den mekanisme, 
hvorved vækst og udvikling vil finde sted.   
    Men, det er også en primær mekanisme hos ældning og hos ældningens sygdomme. For eksempel er der hos en 
nyfødt kun produceret en ganske lille mængde af testosteron. Hvis vores legemer virkeligt kunne opretholde en tilstand 
af homeostasis, så ville selv beskedne mængder af hormoner være tilstrækkelige til at forhindre hypothalamus og 
hypofysen fra at producere større mængder af testosteron-stimulerende frigørende faktorer og hormoner. Hvis dette var 
tilfældet (ikke kun med testosteron, men med alle hormoner), så ville vækst og udvikling aldrig finde sted, og vi ville 
forblive som nyfødte livet igennem. Så gennem barndommen og puberteten er der et konstant skift af homeostasis, 
resulterende i vækst og udvikling.  
    Men problemet er, at så snart man når frem til voksenstadiet, så er der ingen mekanisme til at lukke af for dette prog-
ressive tab af hypothalamisk sensitivitet til feedback inhibition. Så dermed vil den homeostatiske balance — som lader 
til at nå sit optimum ved alderen 20 til 25—fortsætte med at skifte, resulterende i mere (dvs. cortisol, insulin) eller 
mindre end optimum (dvs. estrogen, testosteron) niveauer med mange hormoner, og ultimativt udmattelsen af den 
peripherale endokrine kirtler grundet deres forlængede forsøg på at overkomme tabet af hypothalamisk sensitivitet. [29]  
    Den centrale tese er altså, at ældningsprocessen er forårsaget af et alders-relateret tab af central (hypothalamisk) og 
peripheral receptor sensitivitet til hæmning ved hormoner og andre signalerende substancer (hypofyse kirtlen i hjernen 
styrer aktiviteterne af det endokrine system, hypofysen kirtelen er selv kontrolleret af hypothalamus). Nyere forskning 
indikerer, at hypothalamus selv er påvirket af en anden struktur i hjernen, kendt som pinal kirtlen). Dette tab af hypotha-
lamisk sensitivitet resulterer i et progressivt skift af homeostasis, legemets regulatoriske system til at opretholde intern 
balance--og ændrede niveauer af hormoner, neurotransmitters, og celle signaler. Disse metaboliske skift menes altså at 
forårsage ældning og de medfølgende sygdomme.  
    Der er en vis evidens for dette. Forskere har f.eks. fjernet hypofyse kirtlen hos mus, denne kirtel kontrollerer meget af 
det endokrine system. Forskerne gav derefter musen alle de hormoner, som er kendt for at kunne erstatte for fraværet af 
hypofyse kirtelen; musene uden en hypofyse kirtel levede længere end kontrolgruppen af normale mus. [92].  
    Hormonale forandringer er sandsynligvis en vigtig del af ældning, men hvorvidt de kontroller den fart, med hvilken 
ældning forekommer, eller er en konsekvens af andre forandringer i legemet er dog omdiskuteret. Men skønheden hos 
denne hypotese er, at den hverken modsiger andre, mere etablerede hypoteser for ældning, eller er gensidigt eksklusive. 
Snarere, så enten inkorporer eller supplerer den dem.  
 
 
Immunsystem hypotesen: denne postulerer, at immunsystemet forfalder efterhånden som tiden går, og efterlader 
organismerne mere sårbare overfor sygdom. Denne relation mellem ældning og immunsystemet blev fremsat af Roy 
Walford, en pioner i effekterne af kalorie restriktion, i 1969. [159]  
    Immunsystems hypotesen for ældning postulerer, at raten af ældning for størstepartens vedkommende er kontrolleret 
af immunsystemet. Og efterhånden som tiden går, så vil antallet af kritiske celler i immunsystemet formindskes og blive 
mindre funktionelle. Mange ældnings effekter skyldes den faldende evne hos immunsystemet til at skelne "fremmed" 
fra "selv" proteiner. Så ikke alene bliver immunsystemet ringere til at modstå infektioner og cancer, men faldende celle 
funktion kunne altså skyldes angreb fra immunsystemet imod dets eget væv. Arthritis, psoriasis og andre autoimmune 
sygdomme stiger faktisk med alderen.  
    Immunsystemet er vigtigt for at holde legemet sundt; ikke alene beskytter det os imod virus og bakterier, det hjælper 
også med til at identificere og fjerne cancer celler og giftstoffer. Så mens vi ældes, så stiger disse elementers potentiale 
til at kunne forårsage skader i legemet. Immun funktion er særdeles vigtigt for de ældre, fordi infektioner forårsager en 
stigende procentdel af dødsfald for dem over de 80 år. En sårbarhed overfor influensa og pneumonia stiger således lyn-
hurtigt med alderen, og en person i alderen 50-64 er således næsten ti gange så sandsynlig til at omkomme fra en 
influenza-relateret død end en person i 5-49 års gruppen. Og en person over 65 år er over ti gange mere sandsynlig til at 
omkomme fra en influenza-relateret død som en person i 50-64 år gruppen. En person over 85 er omkring 16 gange 
mere sandsynlig til at omkomme fra en influenza-relateret død end en person i 65-69 gruppen. [147]  
    Nøglen til et sundt immunsystem findes hovedsageligt hos thymus kirtlen (som producerer visse immunceller), som 
er lokaliseret lige under brystbenet. Thymus kirtlen hos immunsystemet opnår sin største vægt i puberteten og skrumper 
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derefter, med det lymphoide væv blivende erstattet af fedt. Og skrumpningen af thymus kirtlen finder sted langt hurtig-
ere end fremadskridelsen af ældning — ved alderen 50 er thymus hos mennesket typisk kun 5-10 % af sin originale 
masse. Men ikke desto mindre, så forbliver T-celler overvejende konstant gennem det meste af voksenlivet grundet 
peripheral formering (skønt formeringen forringes hos de ældre).  
    Samtidigt med at thymus hentærer, så falder niveauet af thymic hormoner, mens forekomsten af et antal alders-
relaterede sygdomme stiger. Fordi thymus er det organ, i hvilke T-celler "modnes," så gælder det, at så snart modning 
forekommer, så er det meste af arbejdet hos thymus blevet gjort. I det modnende T-lymphocyt system skaber thymus en 
bred diversitet af T-celler, hvoraf hver er programmeret til at genkende og bekæmpe et forskelligt antigen. T-celler som 
ville bekæmpe deres egne selv-substancer bliver elimineret ved apoptose. [159]  
    Walford foreslog, at det var ændringen i thymisk funktion, som resulterede i ældningsprocessen og dens sygdomme, 
og at ældning altså var forårsaget ved et progressivt sammenbrud i funktioneringen af immunsystemet, hvilke altså 
resulterede i talrige sygdomme — især cancer, autoimmune, cardiovascular og infektions sygdomme. Men skønt 
immunsystem hypotesen korrekt relaterede forfaldet i immunsystemet med den progressive hentæren af thymus, så 
kunne den ikke tilfredsstillende forklare årsagen til denne dysfunktion. I de senere år har der været en stigende evidens 
for den tætte interaktion mellem thymus og det neuroendokrine system, således at immunsystem hypotesen nu kan blive 
inkorporeret i den neuroendokrine model.[92]  
 
 
Dysdifferentiation hypotesen: denne blev opstillet af Richard Cutler i 1985 og postulere, at underliggende det meste af 
den omfattende kompleksitet hos ældning er en primær ældning proces: nemlig at celler glider væk fra deres korrekte 
tilstand af differentiation. [26]  
    Dette menes at skyldes regulatoriske forandringer (ikke gen mutation) af højt differentierede celler (specialiserede 
gener). Dysdifferentierede celler i vigtige regulatoriske systemer initierer en kaskade af forandringer gennem organis-
men, og sammenlægningen af disse forandringer er ældningsprocessen.  
    DHAC adskiller sig fra andre genetisk baserede modeller på 3 måder: i) Modellen er ikke afhængig af større forand-
ringer i generne selv, ii) Hovedparten af DNA i en celle er involveret med gen regulation; en højere sandsynlighed for at 
blive ramt af en mutation. Regulatoriske forandringer, ikke gen mutation, fører til dysdifferentiation. iii) Meget besked-
ne forandringer forekommer i det genetiske apparat, utilstrækkelige til at ændre gener ansvarlige for vedligeholdelses 
funktioner, men tilstrækkelige til at ændre specialiserede gener i højt differentierede celler. DHAC postulerer specielle 
stabiliserende mekanismer til opretholdelse af differentierede tilstande hos celler. Sådanne mekanismer betragtes som 
mere effektive i langt levende arter og som værende ret ens hos pattedyr. Arts forskelle er sandsynligvis kvantitative 
snarere end kvalitative.  
    I mennesket har hypofysen, hypothalamus, og andre regulatoriske regioner i hjernen højt differentierede 
karakteristika. Derfor ville beskedne forandringer resultere i massive funktionelle ændringer (defektive) i en organisme, 
som er afhængig af dem. [26]  
    Forhold konsistente med en dysdifferentieret tilstand inkluderer: syntese af fremmede proteiner, tab i sensitivitet til 
normalt kontrollerende elementer i celle deling, og ændrede isozym mønstre, samt skift i membran forhold.  
Argumenter til fordel for DHAC hypotesen er: ældre celler udviser en større tendens imod dysdifferentiation med 
alderen, såsom metaplastiske celler - celler fundet i mave væggen, membran komposition og forhold bliver ændret, 
unormale proteiner fremkommer, samt alders-afhængig forøgelse i autoimmune fænomener. DHAC foreslår en fælles 
mekanisme bag ældning og cancer: celle dysdifferentiation. Denne ræsonering var delvist frembragt fra arbejder om 
kontrol mekanismer for ældning i jordormen. De to hovedgener, Bax og BCl2, har respektivt essentielle roller i cellulær 
ældning og udødelighed. Forskere var i stand til at forøge livslængden hos jordormen med 30-40 % ved at forøge aktivi-
teten af BCl2 genet. Men igen, så er det også blevet vist, at adskillige cancers bliver udødelige netop ved opregulering 
af BCl2 genet. [92]  
 
4.2. Stokastisk ældning                                                                                                     
 
Det er som omtalt en hjørnesten i den moderne biologi, at et formåls tjenstligt genetisk program driver alle biologiske 
processer, som finder sted fra livets begyndelse og frem til den reproduktive modning.  Men, så snart denne 
reproduktive modenhed er nået, så deler holdningerne sig om, hvorvidt den gryende ældningsproces er en fortsættelse af 
det genetiske program, eller om den er resultatet af akkumuleringen af tilfældige, ureparerbare tab i den molekylære 
kvalitetskontrol.  
    De der tager den sidste position, kaldes ofte for Wear & Tear hypoteser. Disse mener, at effekterne af ældning skyl-
des skader på celler og legemets systemer over tid. Essentielt, så slides (wear out) disse systemer på grund af brug. Og 
så snart de er nedslidt, så kan de ikke længere fungere korrekt. En bred vifte af ting kan skade legemes systemerne.  
Udsættelse for stråling, giftstoffer og ultraviolet lys kan skade generne. Effekten af legemets anden funktionering kan 
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også forårsage skader. Når f.eks. kroppen metaboliserer oxygen, så produceres frie radikaler, som kan fremkalde skader 
på celler og væv.  
 
En af de tidligste ældnings hypoteser var Rate of Living Hypothesis, fremsat af Raymond Pearl i 1928, baseret på ideen 
om, at en fast basal metabolisk rate korresponderede til et kort maksimalt livsspand (meget på samme måde som en hur-
tig løbemaskine vil opnå mere skade fra wear-and-tear). Interessant nok, så har vi, at den specifikke basale metaboliske 
rate for dyr vejes som Masse^-1/4, pattedyrs lange levetid vejes som Masse^1/4. Så det totale antal af hjerteslag er 
invariant.  
    I 1928 foreslog Raymond Pearl altså, at organismer er født med en specifik mængde af et vitalt princip, som er uer-
statteligt og er udtømt i en rate proportionel til raten af energi forbrug (metabolisk rate). Hypotesen giver mening, hvis 
man tænker på kroppen som en maskine, men den virker ikke helt når man indser, hvilken kapacitet som legemet har 
mht. til at kunne reparere skader. Selvfølgelig, ikke alle skader kan repareres fuldstændigt, og fejl i reparationerne kan 
måske akkumuleres over tid. F.eks. så er der en inabilitet til fuldstændigt at reparere wear and tear af grove strukturer, 
såsom erosionen af tænderne hos planteædere. En elefant udvikler et nyt sæt af kindtænder 6 adskilte gange i livet, med 
ca. 10 år som interval, og i ca. 70 år erstatter den dermed sine kindtænder efterhånden som de udslides. Men alligevel, 
efterhånden som alderen stiger, så vil reparationsprocesserne fejle i at holde trit med wear and tear. De fleste hypoteser i 
dag er fokuseret på cellulær og molekylær nedbrydning, snarere end direkte på grove strukturer.   
 
4.2.1. Frie radikaler                                                                                                                
 
I 1956 fremsatte Denham Harman hypotesen om de frie radikaler som årsagen til ældning (FRTA), som postulerer, at 
ældning skyldes særdeles reaktive molekyler kaldet frie radikaler, fordi cellerne akkumulerer fri radikal skader over tid. 
[54]  
    Et frit radikal er ethvert atom eller molekyle, som har en enkelt uparret elektron i en ydre skal. Mens et få antal frie 
radikaler såsom melanin ikke er kemisk reaktive, så er de fleste biologisk relevante frie radikaler særdeles reaktive. For 
de fleste biologiske strukturer er fri radikal skader tæt forbundet med oxidativ skader.  
    Skønt tilstede i organismer i lave koncentrationer, så bliver frie radikaler vedvarende genereret ved en forskelligartet-
hed af vigtige cellulære processer, og blandt disse er forbrændings udnyttelse.  Siden oxidative skader af mange typer 
akkumuleres med alderen, så argumenter den frie radikal hypotese for ældning blot, at ældning kommer fra de skader, 
som genereres af ROS. [10]  
 
Harman fik sin inspiration fra to kilder: 1) ’the rate of living theory’, som holder at livslængde er en invers funktion af 
metabolisk rate, som er proportional til oxygen forbrug; og 2) Rebbeca Gershman's observation, at hyperbarisk oxygen 
toksitet og strålings toksitet kunne forklares ved det samme underliggende fænomen: oxygen frie radikaler. Ved at be-
mærke, at stråling forårsager "mutation, cancer og ældning" så argumenterede Harman for, at oxygen frie radikaler 
produceret ved normal respiration ville forårsage kumulative skader, som endegyldigt ville føre til tab af funktionalitet, 
og ultimativt til døden. [54]  
    Han bemærkede parallellerne mellem effekterne af ældning og af ioniserende stråling, inkluderende mutagenese, 
cancer, og grove cellulære skader. På det tidspunkt var det nyligt blevet opdaget, at radiolyse af vand genererer hydro-
xyl radial (·OH) og tidlige eksperimenter benyttende paramagnetisk ræsonans spektroskopi havde identificeret tilstede-
værelsen af ·OH i levende materie. Harman hypostaserede derfor, at endogene oxygen radikal generation finder sted in 
vivo, som et biprodukt af enzymatisk redox kemi. Han fortsatte med, at de involverede enzymer ville være dem, som 
var "involveret i den direkte udnyttelse af molekylært oxygen, især dem indeholdende jern." Endeligt, så hypostaserede 
han, at spor af jern og andre metaller ville katalysere oxidative reaktioner in vivo og at peroxidative kæde reaktioner 
ville være mulige, ved analogi til principperne af in vitro polymer kemi. [54]  
 
Strengt talt, så omhandler den frie radikal hypotese kun de frie radikaler, men den er siden blevet udvidet til at indbefat-
te oxidative skader fra reaktive oxygen arter såsom O2-, H2O2, eller OH-. Hypotesen opnåede troværdighed med identifi-
kationen i 1969 af enzymet superoxide dismutase (SOD), som giver den første overbevisende evidens af in vivo 
generation af superoxide anion (O 2· , og fra den efterfølgende forklaring af detaljerede antioxidant forsvar. Brugen af 
SOD som et værktøj til at lokalisere subcelleulære sites af O 2·  generation, førte til en erkendelse der gav vind i sejlene 
for den frie radikal hypotese, nemlig, at mitochondria er en vigtig kilde af endogene oxidanter. [53]  
    Gerontologer har længe observeret, at arter med højere metaboliske rater også har kortere maksimum livslængde 
potentiale (MLSP); de ældes hurtigere. Faktisk, så var det blevet foreslået i starten af århundredet, at energi forbrug per 
se var ansvarlig for senescence, et koncept refereret til som "rate of living" hypotesen. Erkendelsen af, at energi forbrug 
hos mitochondrien kan resultere i O 2·  produktion linkede den frie radikal hypotese sammen med hypotesen om rate of 
 26 
 
living hypotesen: en hurtigere respirationsrate, forbundet med en større generation af oxygen radikaler, fremskynder 
ældning. I dag er de to ideer essentielt smeltet sammen.  [100]  
 
 
 
Figur. 8. Skematisk oversigt over frie radikalers virkemåde, inspireret af strålingsdiagrammer. [10]  
 
Som omtalt, så er et frit radikal et atom, molekyle eller molekylært fragment, som indeholder hvert fald en uparret elek-
tron (i modsætning til normale molekyler, som kun indeholder parrede elektroner). Frie radikaler, sammen med ikkera-
dikaler, som bidrager til fri radial produktion, er ofte refereret til som reaktive oxygen arter. Frie radikaler er et 
biprodukt af aerobic, eller oxygen-brugende, metabolisme, som generer ATP, cellens energikilde, fra den føde vi 
indtager. Igennem denne proces, hvilke finder sted i specialiserede celledele kaldet mitochondria, bliver elektroner 
passeret fra molekyle til molekyle. De fleste elektroner (97-99 %) er optaget af oxygen ved enden af transport kæden. 
De tiloversblevne elektroner kombinerer ukorrekt med oxygen for at danne superoxide, et frit radikal, som er den afgø-
rende kilde til andre frie radikaler i cellen.  
    Havende en uparret elektron gør et frit radikal ustabil, så den forsøger at stabilisere sig selv ved enten at opnå yderli-
gere en elektron eller miste sin uparrede elektron. Den kan kun opnå dette ved at reagere med andre celle molekyler, 
såsom proteiner, lipider, og DNA. Når den frie radikal opnår eller mister en elektron, så konverter den donor molekylet 
indtil et frit radikal, og påbegynder dermed en destruktiv kaskade af frie radikale reaktioner. [77]  
    Frie radikaler og oxidanter – såsom enkelt oxygen som ikke er et frit radikal – er almindeligvis kaldet reaktive oxy-
gen arter (ROS) og er sådanne højt reaktive molekyler, som kan skade talrige cellulære komponenter (fig. 1). ROS eller 
reaktive oxygen arter kan formes af forskellige processer inkluderende normale celle metaboliske processer. Grundet 
deres høje reaktivitet, så kan ROS skade andre molekyler og celle strukturer.   
 
Figur. 9. Oversigt over vejen fra ROS til DNA. [172]   
Fri radikal reaktioner forårsager vidtspredte skader for cellens molekyler og efterfølgende, cellerne selv. Og mange af 
de skadende effekter af fri radikal reaktioner forekommer indeni mitochondrien, især i det mitochondrielle DNA, som 
indeholder den genetiske information, som behøves til produktionen af proteiner og andre molekyler gennem energi 
produktionen. I modsætning til skader på DNA’et i cellekernen, så bliver skader på mitochondrial DNA ikke så let 
repareret. I stedet så akkumulerer de, førende til en stedse stigende funktionel forringelse. Andre molekyler ophører 
også med at fungere normalt, når de er skadet af frie radikal reaktioner. Dette på sin side, forstyrrer de vitale cellulære 
systemer, som kræver disse molekyler for at kunne fungere ordentligt. Når de skader, som de frie radikaler påfører, 
bliver for alvorlige til, at cellen ikke kan repareres eller kompensere for det, så omkommer cellen. Og hvis denne proces 
finder sted i talrige celler i et organ eller hos vævet, så kan resultatet være irreversible organ sammenbrud.  
    Forskning har vist, at de skadende effekter af de frie radikaler på molekylære og cellulære funktioner, ikke blot er 
involveret i ældning, men også i sygdomme såsom atherosclerosis, cancer, og Alzheimers.  
Legemet er dog ikke helt forsvarsløst overfor skader fra de frie radikaler, og mange frie radikaler er specialiserede enzy-
mer og molekyler kaldet antioxidanter. Disse er reducerende agenter, og de begrænser oxidative skader i biologiske 
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strukturer ved at passificere frie radikaler. Men, hvis den frie radikal produktion er forøget og/eller antioxidant aktivite-
ten er formindsket, så vil forekomsten af frie radikal reaktioner eskalere, med potentielt katastrofale effekter.           
    Til at beskytte imod oxidation er der dog mange forskellige typer af antioxidanter, fra vitamin C og E til enzymer 
såsom superoxide dismutase (SOD), catalase, og glutathione peroxidase. Antioxidant enzymet er kortvarigt i stand til at 
nedbryde ROS ind til inaktive dele gennem en serie af kemiske reaktioner. Alene eksistensen af enzymer til at forhindre 
skader ved ROS er en stærk indikator for, at ROS er biologisk vigtige og farlige molekyler. [86] De antioxidante 
kemikalier fundet i talrige fødevarer, hvor en høj indtagelse af grøntsager og frugt hyppigt citeres som havende en god 
beskyttelse.  
Den frie radikal hypotese for ældning tillægger ældningsprocessen til en ubalance mellem frie radikaler og legemets 
forsvar imod dem. De frie radikalers indflydelse på sygdoms processer er ret sikkert også påvirket af dette forhold. 
Følgende vides indtil nu om disse forhold.  
• En stor gruppe af sammenlignelige biokemiske beviser tyder på, at længere levende arter udviser formindskede 
niveauer af oxidative skader, formindsket modtagelighed til oxidativ stress, og en formindsket generation af 
reaktive oxygen arter. [109]   
• Resulter har demonstreret, at overekspression af catalase, et enzym involveret i dekomposition af hydrogen 
peroxide, forøgede både den gennemsnitlige livslængde og den maksimale livslængde hos mus med 20 %. 
[137] Artiklens forfattere indikerede også, at livslængde forlængelse effekten tilsyneladende havde dalet hos 
nye generationer af disse mus. Men, andre har ikke været i stand til at gentage disse observationer, med en 
2009 artikel rapporterende, at overekspression af både catalase og superoxide dismutase ingen effekt havde på 
livslængden hos mus. [117]   
• Mutant strande af rundormen Caenorhabditis elegans, som er mere modtagelige overfor frie radikaler har 
forkortede livslængder, og vice versa. [26] Men, stigende oxygen spænding over den normale 21% O2, 
formindsker ikke meningsfuldt livslængden hos C. elegans.  
• Drosophila som har mutationer i enzymer relaterende til reaktive oxygen arter metabolisme er også blevet vist 
at have dramatisk reducerede livslængder, forøget modtagelighed overfor oxidativ stress og ioniserende strå-
ling, delvist hunlig og komplet hanlig sterilitet, og en generel "svækket" fænotype karakteriseret ved deforme 
vinger og abdomen. [141]  
• Mens genetiske manipulationer som forøger niveauet af oxidative skader generelt forkorter livslængden hos 
mus, så er der i skrivende stund ikke meget videnskabelig evidens for, at et fald af frie radikaler under deres 
normale niveauer faktisk forlænger den gennemsnitlige eller maksimale livslængde.  
• Indtagelse af høje mængder antioxidanter, hvilke antageligt skulle kunne forøge livslængden, kan måske 
forlænge den gennemsnitlige, men ikke den maksimale livslængde hos mus. Effekten, hvis den er tilstede, er 
svag og kun inkonsistent observeret.  
• Phenymenylnitrone (PBN) er blevet vist at producere omkring en 10 % forlængelse af maksimum livslængde i 
laboratoriedyr. [134] Men dette er kun observeret i et laboratorium, og er indtil videre ikke blevet reproduceret 
af andre laboratorier.  
• Antioxidant supplement er ikke blevet konklusivt vist at kunne producere en forlængelse af livslængden i et 
pattedyr.  
• Stærk kalorie restriktion er blevet fundet til at kunne reducere reaktive oxidative arter og at kunne forøge 
livslængden hos gnavere, sandsynligvis ved at fremme mitohormesis. Studier har vist, at både kalorie 
restriktion og reduceret fødefrekvens eller periodevis faste, kan undertrykke udviklingen af forskellige 
sygdomme, og kan forøge livslængden hos gnavere med 30-40 % gennem mekanismer involverende stress 
modstand og reduceret oxidative skader. [39] Men ikke desto mindre, så er der nogle nyere studier, som viser, 
at antioxidant terapi måske alligevel ingen effekt har, og endog kan forøge dødelighed.[141]   
 
For relativt nylig har forbindelsen mellem sygdom og de frie radikaler ført til formulationen af en større generalisation 
om forbindelsen mellem ældning og de frie radikaler. I sin ”stærke” form siger hypotesen, at ældning per se er en fri 
radikal proces. Den ”svage” hypotese siger, at de degenerative sygdomme forbundet med ældning generelt involverer 
frie radikal processer, og at de kumulativt får en til at ældes. Den sidste er generelt accepteret, mens den stærke hypo-
tese er mere kontroversiel, og kræver mere data.[109] Begge modeller går tilbage til Harman's arbejde.  
    I dag er den frie radikal hypotese for ældning bredt accepteret som en af de bedste forklaringer for ældningsprocessen 
blandt de stokastiske hypoteser. Talrige videnskabsmænd verden over har studeret den komplekse forbindelse mellem 
de frie radikaler og ældning. En mere specifik version af den fri radikal hypotese er den mitochondrielle model for 
ældning, først postuleret i 1972 af Denham Harman selv. [53] Den mitochondrielle hypotese foreslår, at skader på 
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mtDNA og organeller fra de frie radikaler fører til et tab af mitochondriel funktion og tab af cellulær energi (med 
afgivelse af cellulær funktion). Frie radikaler kan skade den mitochondrielle indre membran, hvilket skaber et positivt 
feedback-loop for en forøget fri radikal skabelse. Denne "onde cyklus" hypotese siger altså, at fri radikal skade på 
mitochondriel DNA fører til, at mitochondrien producerer mere superoxide, skønt der også er blevet sat spørgsmålstegn 
ved denne.   
 
4.2.2. Entropi dreven ældning                                                                                                
 
Hypotesen om ældning som et resultat af entropi har en lang og kringlet historie, hvilket sikkert skyldes, at den ligger i 
grænsefeltet mellem biologien og fysikken, og at den dermed tit mødes med misforståelser fra udøvere fra disse 
discipliner.  
    Hypotesen, der på mange måder er en mere sofistikeret version af ældre wear & tear hypoteser, tager udgangspunkt i 
en simpel termodynamisk observation, nemlig at levende celler og organismer må udføre arbejde for at forblive i live, 
og for at reproducere. Evnen til at tage energi fra en forskelligartethed af metaboliske pathways for at kanalisere det ind 
til biologisk arbejde er en fundamental egenskab hos alle levende organismer. Termodynamisk, så bliver mængden af 
energi, som er i stand til at udføre arbejde i en kemisk reaktion målt kvantitativt ved ændringen i Gibbs fri energi. [58]  
 
I over et århundrede og et halvt er der blevet skrevet og forsket i forholdet mellem termodynamikkens entropi begreb, 
og evolutionen af livet. Boltzmann var en af de første til at foreslå, at det fundamentale strids objekt i den biologiske 
livskamp, i evolutionen af den organiske verden, er tilgængelig energi. [34]   
    Lotka fremsatte i forlængelse af denne observation princippet om, at i kampen for overlevelse må fordelen gå til dem, 
hvis energi-fangende indretninger er de mest effektive til at dirigere tilgængelig energi indtil kanaler favorable til 
bevarelsen af arten. Yderligere, så blev argumentet om, at livet næres af negativ entropi eller negentropy fremsat i 1944 
bogen What is Life? af Erwin Schrödinger, hvilket gav yderligere stimulering til denne forskning.  
    I lærebogen Principles of Biochemistry fra 1982 af Albert Lehninger, blev der argumenteret for, at den orden, som 
blev produceret i celler mens de vokser og deler sig, er mere end kompenseret for ved den uorden, som de skaber i deres 
omgivelser som følge af deres vækst og deling. Så kort sagt, ifølge Lehninger, "så bevarer levende organismer deres 
interne orden ved at tage fri energi fra deres omgivende miljø, i form af næringsstoffer eller sollys, og returner til deres 
omgivelser en ligelig mængde af energi som varme og entropi."[77]  
 
Det er velkendt, at cellen, den fundamentale enhed hos levende organismer, udfører forskellige former for arbejde, og 
dermed konsumerer energi for at leve. Dens typiske opgaver er bevægelse og transport af ioner og simple substanser 
imod koncentrations gradienter, generationen af elektriske potentialer, molekylær syntese. Termodynamisk set, så er 
cellen et åbent system, siden den vedvarende udveksler materie med det omgivende miljø. Og skønt koncentrationen og 
det rumlige indretning af bestanddelene tilsyneladende er konstant, så har vi faktisk at gøre med en dynamisk ligevægt, 
karakteriseret ved den konstante nedbrydelse og syntese af molekyler.  
    Cellen har evnen til at udvikles mod mere komplekse former for organisation, dvs. evnen til differentiation. Igennem 
differentiation vil systemet gå fra en mere sandsynlig og til en mindre sandsynlig tilstand, dvs. entropien falder på 
bekostning af energi. Med få ord, så opretholder cellerne, og dermed vævet og organismerne selv, deres kemiske og 
strukturale homeostasis, så længe de konsumerer energi. Det er dermed klart, at kompatibel energi spiller en central 
rolle ikke kun i opretholdelsen af livet, men også i at den sikrer, at de regenerative processer finder sted korrekt. [15]   
    Der er et invers relation imellem koherence og entropi. Entropi er tendensen for ethvert organiseret system til at blive 
kaotisk, dvs. til at bryde ned over tid. Ifølge forskning fra Nobel prisvinderen Ilya Prigogine, så modstår levende og 
udviklende systemer entropi (negentropy), fordi de er i stand til at tage ind ny energi udefra og sprede entropiske ten-
denser væk fra dem selv. [15]   
    Denne evne til at vende entropi, kan faktisk blive betragtet som en prime kvalitet af livet. Den mest overbevisende 
evidens for at biologisk ældning også er en tilfældig proces er, at alting i universet forandres eller ældes i rumtiden uden 
at være drevet af et formåls tjenstligt program.  
 
Entropi forøges generelt efterhånden som den tilgængelige energi og organisation i det kendte univers spredes. Denne 
form for entropi bliver til et mål for spredning, eller uorden. Termodynamikkens 2.lov siger, at entropien i universet vil 
fortsætte med at stige.  
Men, livets tilstedeværelse, med dets cellulære organisation, hvor information akkumuleres og færdigheder udvikles, 
gør livet til en midlertidig opposition til den overordnede formindskelse i orden. For hvert individ, begyndende med den 
tilsyneladende disorganisering af basale celler og DNA, entropi formindskes til et virtual minimum igennem livets 
højdepunkt, indtil efter modning, hvor entropien ubønhørligt forøges, og ældningen begynder, slutteligt resulterende i 
døden. Individer kan altså modstå entropi ved at producere exergy (et mål for evnen af en entitet til at udføre arbejde). 
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Alt dette er måder, i hvilke tendensen for entropi til at forøges kan, hvert fald midlertidigt, blive sendt tilbage. [150] Et 
generelt plot for udviklingen og nedbrydningen af en levende organismes cellulære orden er vist i figur. 10.   
 
Figur 10. Graf der viser den menneskelige cellulære orden karakteriseret ved faldende og stigende entropi.  
 
Så ifølge hypotesen her er alders forandringerne altså karakteriseret ved en stigende entropi, hvilke resulterer i en tilfæl-
dig afgivelse af molekylær kvalitetskontrol, og som akkumuleres for langsomt at overvælde opretholdelses systemer. 
Både biologiske systemer og ikke biologiske objekter oplever forandringer over tid. Men levende systemer derimod, er 
blandt andre egenskaber, separerbare fra ikke biologiske objekter, fordi et formålstjenestligt genetisk program styrer de 
forandringer, som finder sted fra undfangelsen af og til den reproduktive modenhed. Hos ikke biologiske objekter er 
forandringer ikke programmeret. Det er vedvarende og aldrig afsluttet. Hvorvidt de forandringer, som finder sted hos 
livløse objekter kaldes alders forandringer eller ej, skyldes tendensen hos mennesker til at betragte verden i antropomor-
fiske termer.[138]  
    Fællesnævneren som underligger alle moderne teorier for biologisk ældning er forandringer i molekylær struktur, og 
dermed funktion. Disse forandringer tages som et resultat af entropiske forandringer, som støttes af den nyeste fortol-
kning af termodynamikkens 2.lov, hvor holdningen om, at den kun kan anvendes til lukkede systemer er blevet væltet.  
 
Entropi er som gennemgået tendensen for koncentreret energi til at spredes når den er uhindret, uafhængigt af hvorvidt 
systemet er åbent eller lukket. Forhindringen af entropiske ændringer skyldes den relative styrke af kemiske bånd.  For-
hindringen af brud på kemiske bånd, blandt øvrige strukturelle forandringer, er absolut essentielt for livet. Igennem 
evolutionen har den naturlige selektion favoriseret de energitilstande, som er i stand til at opretholde kvalitetskontrol i 
de fleste molekyler indtil reproduktiv modenhed, efter hvilke der ingen overlevelsesværdi er for disse energi tilstande i 
at blive opretholdt i det uendelige.[138]  
    Spredningen af energi kan måske resultere i et biologisk inaktivt eller malfungerende molekyle. Energi spredning er 
aldrig helt elimineret, men den kan blive omgået i varierne tidsperioder ved reparationer eller erstatnings processer. Den 
interne tilstedeværelse af disse reparations eller erstatnings processer repræsenter en afgørende forskel levende og liv-
løse former. Fra en fysikers synspunkt er en sænket energi tilstand ikke nødvendigvis uorden, fordi dette blot resulterer i 
et identisk molekyle med en sænket energi tilstand. Det faktum, at sådan et molekyle måske vil være biologisk inaktiv 
bekymrer sådan set ikke en fysiker, men det bekymrer i høj grad en biolog, og især for en biogerontolog.  
 
Ældningsprocessen foregår fordi de forandrede energi tilstande hos biomolekylerne gør dem inaktive eller malfungeren-
de. Identiske hændelser finder også sted før ældnings fænotypen fremtræder, men reparationer og erstatninger som er i 
stand til at opretholde balancen til fordel for funktionerende molekyler finder sted; ellers ville arterne forsvinde. Efter 
den reproduktive modenhed skifter denne balance langsomt til en, hvori de molekyler, som mister deres biologisk akti-
ve energi tilstande er mindre sandsynlige i at blive erstattet eller repareret. Og forringelsen af reparations og erstatnings 
kapaciteten er yderligere overdrevent, fordi de ret komplekse biomolekyler, som udgør reparations og erstatningssyste-
merne også får den samme skæbne som deres substrat biomolekyler. [138]  
    Et praktisk eksempel på priotet er givet ved den alders relaterede nedbrydning af mtDNA. En forringet energi tilgæn-
gelighed er et konstant træk af ældning, som udgøres af den genetiske variabel, som også er energi afhængig. [20] Når 
det eskalerende tab af molekylær kvalitetskontrol ultimativt overgår reparations kapaciteten, så vil sårbarheden overfor 
patologi eller alders associerede sygdomme forøges. [129]  
    Skønt tabet af molekylær kvalitetskontrol er en tilfældig proces, så er der ikke desto mindre et stærkt element af 
uniformitet, i hvilke fejl vil forekomme først i de samme familier af de mest sårbare molekyler i ensartede celler, 
organer, eller objekter. De komponenter af et system, i hvilke disse molekyler er en del bliver derfor de svageste link i 
det system. Dette opregner for lighederne hos ældnings fænotypen mens den skrider fremad indeni arts medlemmer.  
 
Lignende hændelser finder sted ved ældende livløse objekter, hvor f.eks. biler af et bestemt mærke, model og fremstil-
lingsår måske har en større sandsynlighed for at fejle i et fælles svagt link, såsom i det elektriske system. I et andet bil-
mærke med en lignende fremstilling, men med forskellig konstruktion, år og model, vil molekyler i f.eks. kølingsanlæg-
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get eller udstødnings systemet lide alders forandringer hurtigst og blive til de mest sandsynlige systemer til at fejle først.   
    Der er uundgåeligt et svageste link med en sandsynlighed for at fejle først i lignende komponenter hos alle komplek-
se entitier. Denne “gennemsnitlige tid for at fejle” for en billig bil kan måske være 6-7 år, og for nyfødte i dag i de 
udviklede lande er deres gennemsnitlige tid til at fejle måske indenfor de 75–85 år.  
    Hos mennesker i de udviklede lande er de svageste link de celler, som udgør det vasculære system og dem i hvilke 
cancer er mest sandsynlige. Den molekylære instabilitet, eller ældningsprocessen, som finder sted i disse celler er det 
svageste link, som forøger sårbarheden til disse to førende dødsårsager. Dette er grunden til, at det at kende til hvorledes 
de fundamentale alders forandringer finder sted, kunne føre til en bedre forståelse af alle de førende dødsårsager.  
 
Vi er født organiseret, ældes med stigende uorden, og omkommer i maksimalt uorden, ude af stand til at kontrollere 
eller reducere denne uorden. Vi er født med en lav entropi, modnes med en stigende entropi, og omkommer med en 
maksimal entropi. Vi er altså født langt fra maksimum entropi, og gennem ældning kommer vi tættere på maksimum 
entropi, og omkommer altså i nærheden af maksimum entropi. Livets spil er således at holde vores afstand til 
maksimum entropi; den drivende kraft for livet er derfor en entropi afstand fra maksimum entropi. Således er døden den 
ultimative uorden, den maksimale entropi. [15]  
 
4.2.3. Alternative hypoteser                                                                                                    
 
I det foregående blev en række centrale stokastiske hypoteser for ældning gennemgået, men disse skraber kun overfla-
den af tilgængelige hypoteser, og faktisk er der som tidligere omtalt mere end 300 hypoteser til at forklare ældningspro-
cessen. Mange af dem kommer fra studiet af forandringer, som akkumuleres over tid, og mange af dem er tæt 
relaterede, med fokus på bestemte aspekter af ældningsprocessen. Der vil her blot blive givet en kort oversigt over en 
række af de vigtigste.  
 
Reliability hypotesen: denne hypotese om ældning og lang levetid (longevity) er en relativ ny en af slagsen, fremsat af 
Leonid Gavrilov og Natalia Gavrilova, som giver en forklaring på, hvorfor biologiske arter nedbrydes og omkommer 
med tidens gang, ved at anvende en general hypotese for systems svigten, kendt som reliability teori.  [42]  
    I modsætning til de fleste andre wear & tear hypoteser, som postulerer, at organismer over forløbet tid akkumulerer 
flere og flere skader, så postulerer denne i stedet, at et individ allerede fra starten begynder deres liv med defekter. 
Reliability teori er en general teori om systems svigten i maskiner, og den tillader forskere at anvende matematiske 
teorier af reliability til at forudsige den alders-relaterede fejl kinetik for et system af en given arkitektur (reliability 
struktur), og given reliability af dens komponenter. Men teorien er så generel, at den kan anvendes til også at forstå 
ældning i levende organismer. Altså til at tilpasse reliability teori til biologisk ældning ved at betragte mennesket som 
en samling af dele, som ikke i sig selv ældes. [43]  
    Den basale præmis er, at komplekse systemer, om de er menneskeskabte eller biologiske, er opbygget af talrige sub-
systemer, mange af hvilke er overtallige. På grund af denne overtallighed, så vil en svigten af et eller flere subsystemer 
ikke resultere i døden for organismen eller den komplette svigten af maskinen, men mens subsystemerne fejler, så vil 
effektiviteten af organismen eller maskinen nedbrydes. Denne periode med nedbrydning er ækvivalent til ældning i 
biologiske organismer, som ikke omkommer førend et kritisk antal af subsystemer har svigtet.  
    Så på den måde som vi ældes og dør, er vi ikke så forskellige fra de maskiner vi bygger. Forskellene er små, hvis vi 
tænker på os selv på denne måde: vi er ligesom maskiner bygget op af mange komponenter, mange af hvilke er defek-
tive lige fra starten af. Så i stedet for at mennesket starter livet i top betingelser, så foreslår reliability hypotesen altså, at 
vi faktisk starter med en stor mængde defektive dele, altså at biologiske systemer starter deres liv med en last af skader. 
[42]  
    Med andre ord, så siger hypotesen, at mennesket er bygget op fra grunden, startende med få celler, som differentierer 
og forøges for at danne de systemer, som holder os kørende. Men selv ved fødslen vil celler, som udgør vores systemer, 
være fulde af fejl, som ville dræbe primitive organismer som mangler den overflod, som vi har indbygget. I reliability 
hypotesen er ældning defineret gennem den forøgede risiko for fejlen. Mere præcist, noget ældes hvis det er mere sand-
synligt i at falde fra hinanden, eller dø, i morgen frem for i dag. Hvis risikoen for svigten ikke forøges med tidens gang, 
så er der heller ingen ældning. Vores legemers backup systemer forhindrer ikke ældning, de gør den mere sikker.  
    Ved at betragte data for menneskelig ældning, så bemærkede forskerne bemærkelsesværdige ligheder mellem 
hvordan levende organismer og tekniske indretninger ældes og svigter. I begge tilfælde følger fejlraten en kurve formet 
groft set som et badekar. Kurven udgøres af 3 stader, kaldet børne dødelighed, normal funtioneren, og ældning. 
Dødsrater er ret høje gennem børne dødeligheden, men falder derefter til en lav konstant rate gennem den normale 
funktioneren periode.  Maskiner og mennesket deler endog disse træk i høje aldre. Og efterhånden som mennesket når 
frem til alderen 100, så standser døds risikoen med at stige eksponentielt, og begynder i stedet at nærme sig et plateau. 
Hvis man lever til de 110, så er chancen for at opleve sin næste fødselsdag ikke særlig god, men paradoksalt nok, så er 
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det ikke meget værre end det var, da man var 102. [42]  
    Der har været en række forsøg på at forklare biologien bag dette i termer af reproduktion og evolution, men siden det 
samme fænomen findes ikke kun hos Homo sapiens, men også er fundet i menneskeskabte ting som stål, industrielle re-
læer, og den termiske isolering af motorer, så vil reliability hypotesen måske tilbyde en bedre forklaring. Hypotesen 
forklarer, hvorfor relative forskelle i dødelighedsraterne hos sammenlignede populationer (indenfor en given art), for-
svinder med alderen, og den sammenløbende dødelighed er observeret grundet udtømningen af de oprindelige forskelle 
i overflods niveauerne. Det forklarer, hvorfor dyr ikke nødvendigvis omkommer, så snart de holder op med at 
reproducere sig. Naturlig selektion konstruerer dyr til at kunne leve længe nok til succesfuldt at kunne reproducere sig.  
Men så snart de har overstået deres reproduktive år, så tager det varierende mængder af tid for tilstrækkeligt mange af et 
dyrs subsystemer at svigte, til at overfloden er elimineret og efterladende dyret sårbar overfor døden.   
    Reliability hypotesen giver et optimistisk perspektiv på mulighederne for sund livsforlængelse. Hvis vi accepterer 
ideen om, at vi er født med en stor mængde af skader, så følger det også, at selv små forbedringer til den tidlige udvik-
ling, en som forøger antallet af initialt fungerende elementer - kunne resultere i et bemærkelsesværdigt fald i dødelig-
hed, og en signifikant forlængelse af menneskelivet. Menneskets livslængde er ikke fastsat, der er ingen øvre fast 
grænse for menneskelig levetid - der er intet specielt tal, som separerer det mulige fra det umulige hos et livsspand. Og 
det kunne blive yderligere forøget gennem en bedre legemes opretholdelse, reparationer, og erstatninger af de svigtende 
legemsdele i fremtiden.  [43]  
 
 
Glycosylation og glycoxidation hypotesen: denne blev først opstillet i 1985 af Anthony Cerami et.al. og den foreslår, 
at cross-links genereret i proteiner og nukleinsyrer ved ikkeenzymatisk glycosylation kan bidrage til alders-relateret 
forfald i funktionen af celler og væv. [21]  
    Glycations (glycosylation) hypotesen foreslår, at modifikation af proteiner ved glukose og associeret bruning eller 
Maillard reaktioner leder til den gradvise cross-linking, polymerisation, og udvikling af brun-farvede produkter. Alle 
disse processer resulterer ultimativt i formationen af fremtrædende glycosylation ende-produkter (AGEs). Disse for-
andringer er postuleret til at kunne føre til nedbrydningen i struktur og funktion af vævs protein, på en måde similært til 
den mekanisme, ved hvilke de samme reaktioner menes at bidrage til patofysiologien af de komplikationer, som 
resulterer fra diabetes.  
    Der er også videnskabelig evidens for, at sukker skader er linket til oxidante skader i en proces kaldet glycoxidation, 
hvor en oxidativ pathway også kan være involveret i glycation af makromolekyler (glycoxidation hypotese for ældning, 
opstillet af Bruce Kristal og Byung Paul). [92] Glycation og glycosylation hypoteserne fokuserer specifikt på karbohyd-
rat brændsel (sukker, starch, bordsukker og mælkesukker). Sukker såsom glukose og fruktose kan reagere med visse 
aminosyrer såsom lysene og arginine, og visse DNA baser såsom guanine til at producere sukker, i en proces kaldet 
glycation. Dette sukker kan videre omarrangeres til at forme reaktive arter, som derefter kan cross-linke de strukturale 
proteiner eller DNA til lignende biopolymere eller andre biomolekyler, såsom ikke-strukturale proteiner.  
    Processen i et legeme er langsom og kompliceret, men over tid er flere og flere protein molekyler cross-linket. De 
akkumulerer og forsinker legemets processer. Når man f.eks. opvarmer løg eller rister brød, så vil sukker molekylerne 
binde til protein molekyler. Denne binding, som i kogekunsten kaldes for carmalization, er et resultat af at sukker 
molekylerne sætter sig på protein molekylerne. Når dette sker finder en serie af reaktioner sted (kaldet glycation), som 
resulterer i protein molekyler bindes til hinanden. Disse cross-linkede molekyler fungerer ikke ordentligt. Og når til-
strækkeligt med cross-linket molekyler akkumulerer i et specifikt væv (såsom brusk, lunger arterier og sener), så kan 
der ske en ændring i funktion. [77]  
    Det der sker med cross-linking er basalt set, at ting bliver stivere, og når væv bliver stift, så fungerer det ikke så 
effektivt. Mange af symptomerne af ældning har at gøre med en stivnelse af vævet. Cataracts f.eks. er en stivelse af 
øjets linser.   
    Diabetes mellitus, i hvilke flere AGEs er akkumuleret grundet højere koncentration af glukose i kropsvæsker, er en 
tilstand af accelleret ældning, hvor mennesker udvikler senescence-associerede lidelser meget tidligere end den generel-
le population, men alligevel kan udsætte sådanne lidelser ved streng kontrol med deres blod sukker niveauer. Tilstede-
værelsen af AGE på molekyler af kollagen bidrager til atherosclerosis, en fortykkelse af membranen hos nyre, periphe-
ral vascular occlusions, og Alzheimers. Så ikke-enzymatiske tilføjelse af glukose til proteiner kan måske gradvist 
forsinke protein funktionen, og ikke-enzymatisk tilføjelse af glukose til nukleinsyrer kan måske gradvist skade DNA.  
 
 
Telomere hypotesen: denne foreslår, at tabet af telomere, som finder sted hver gang en celle deler sig i fornyende væv, 
er et biologisk ur, som forårsager ældning ved forkortelse. Telomere, en lang ikke-funktionel streng af DNA ved enden 
af hvert kromosom, fungerer ved at tillade komplet replikation af eukaryotiske kromosomer, og ved at beskytte 
kromosom enderne fra rekombination. Telomere står for bevarelsen af integriteten af vores kromosomer. 
    Studier i 1961 af Hayflick og Moorhead, hvor de observerede, at menneskelige embryoniske fibroblaster i vævskultur 
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ville dele sig ca. 50 gange over en årelang periode før de ville ophøre med at dele sig. Nutrition lod til at have en effekt 
på raten af celle division. Overernærede celler kunne lave op til 50 delinger på et år, mens underernærede celler kunne 
tage på 3 gange så lang tid som normale celler til at lave delinger. Denne 50-delings grænse (Hayflick Limit), syntes at 
være en egenskab hos cellekernen eller DNA. [57]   
    Ved undfangelsen er hvert telomere hos mennesket omkring 10,000 base par lang (med omkring 1,666 TTAGGG 
repeats), og det typiske kromosom er omkring 13 tusinde gange længere (130 millioner base-par). Ni måneder senere, 
ved fødslen, er den gennemsnitlige telomere halvt så lang som ved undfangelsen. Telomere mister et gennemsnit på 8 
TTAGGG subenheder pr celle division, så halvdelen af telomere længden er mistet grundet celle delingerne i den 
embryoniske udvikling. Telomere forkortes hurtigere i kortlevede pattedyr og fugle end i de langtlevende. [69]  
    Disse observationer antyder, at telomere længde er en biomarkør for somatisk celle ældning hos mennesket, og er 
konsistent med en kausal rolle for telomere tab i denne proces. Så snart telomeren er borte, så er funktionelt genetisk 
DNA også blevet mistet med hver celle division. Når telomerene bliver for korte, så standser cellen med at replikere ved 
en bestemt rate, og vil til sidst dø, hvilket til sidst også fører til, at hele organismen dør.   
    Det blev teoretiseret, at ældningsprocessen var kontrolleret af dette biologiske ur, indeholdt i hvert eneste levende 
celle, siden denne forkortning af telomere antages at lede til cellulære skader grundet cellens manglende evne til at 
duplikere sig selv. Med hver celle division er noget af telomeren blevet mistet, fordi DNA polymerase ikke kan gøre 5'-
enden færdig, og derfor efterlader en enkelt-streng 3'-ende. [112]  
    Hver gang en celle deler sig, så duplikerer den sig selv en smule værre end den forrige gang, hvilket efterhånden 
fører til cellulær dysfunktion, ældning og til døden selv. Så forkortelsen af telomerene leder således sandsynligvis til 
sådanne ældnings problemer som utilstrækkelig sårheling, immun dysfunktion, og alders-associerede cardiovascular 
sygdomme. [112]  
    Hvis celler fortsætter med at dele sig efter at have mistet deres telomere (dvs. hinsides Hayflick grænsen på omkring 
50 celle delinger), så bliver de ikke alene malfungerende grundet deres mistede gener, men kromosom enderne begyn-
der at stikke til andre kromosomer — og forøger dermed antallet af unormaliteter. En celle vil typisk påkalde sig apop-
tose eller blive senescent (standse celle cyklussen), for at forhindre cellen i at blive til cancer.  
    Forskere har opdaget, at nøgle elementet i at genopbygge de forsvundne telomere er det “udødeliggørende” enzym 
telomerase, et enzym fundet kun hos kønsceller og cancer celler, og som promoverer forlængelsen af telomere, og i 
mødegår dermed forkortelsen af telomere ved mitose. Telomerase lader til at reparere og erstatte telomerene, og mani-
pulerer derved den “ur” mekanisme, som kontrollerer livslængden hos delende celler. [69]  
 
 
Den disposable soma hypotese: denne blev opstillet af Thomas Kirkwood i 1977. [69] Kirkwood’s ide var, at 
organismer kun har en begrænset mængde af energi, som er nødt til at blive delt mellem reproduktive aktiviteter og 
opretholdelsen af de ikke reproduktive aspekter hos organismen (soma).  
    Ældning er resultatet af naturlige nedbrydende processer, som resulterer i akkumulation af skader, men disse skader 
kunne repareres af organismen på bekostning af reproduktive ressourcer. På grund af den faldende evolutionære ind-
virkning af modsatte (adverse) hændelser på ældre dyr (Medawar’s hypotese), så eksisterer der en tradeoff, i hvilke det 
ikke giver mening for en organisme at investere (føde, energi ressourcer) til opretholdelse (på bekostning af reproduktiv 
aktivitet) af det at leve meget længere hinsides de reproduktive år. Kirkwood var enig med Williams' tidligere position 
(antagonistisk pleiotropi), at de adverse effekter af ældning ikke kunne blive betragtet som beskedne i evolutionære 
termer, og at ældning derfor ikke kunne forklares ved Medawar's mutation akkumulation hypotese, som betragtede de 
evolutionære effekter af ældning som værende beskedne.  
    Denne hypotese kombinerer også i effekt det tilsyneladende fald i styrken af naturlig selektion efter parrings alderen 
er nået, med akkumulation af skader, og foreslår en relation mellem reproduktion og livslængde, mens den undgår kon-
flikt med traditionel evolutionær teori.  Den lægger sig altså op af Dawkins's "Selfish Gene,” hvor den fundamentale 
enhed der bliver bevaret ved naturlig selektion ikke er individet eller gruppen, eller arten selv, men derimod er genet. 
Individer er blot afkastelige enheder for den replikerende information, som er indeholdt i generne. Så længe at generne 
overlever (dvs. er replikeret i afkom før individet omkommer), så er overlevelsen eller død for individet ikke særlig 
vigtig.  
    Den disposable soma hypotese siger, at der ikke findes nogen enkelt mekanisme for celle ældning, men snarere at 
multiple mekanismer opererer sammen, og at ældningsprocessen er indbygget stokastisk, men at lang levetid er 
programmeret gennem opbygningen af generne. [69]   
    Den disposable soma hypotese synes at give mening, men har dog visse problemer. En indlysende indvending er, at 
det faktisk ikke er blevet demonstreret, at vedligeholdelse og reparationer faktisk tager en afgørende mængde af indsats 
eller ressourcer, sammenlignet til energi og ressourcer, som er påkrævet i den fra dag til dag eksistens hos enhver 
organisme.  
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5. En generel teori for ældning                                                                                       
 
Der er en voksende interesse i ældningsprocessen og for eftersøgningen af en general teori, som kan give en 
videnskabelig beskrivelse af, hvad ældning er, samt hvorfor og hvordan den sker. Der er også et behov for en generel 
teoretisk ramme, som kan gøre det muligt for forskere at håndtere den efterhånden enorme mængde af diverse observa-
tioner relateret til ældning. Empiriske observationer er nu så talrige, at en speciel 4-volumen encyklopædi, ’The Mac-
millan Encyclopedia of ageing,’ nu er påkrævet for at kunne dække selv et delvist overslag af de akkumulerede facts. 
Og der er som tidligere nævnt mere end 300 hypoteser, som søger at forklare ældningens biologi. En stor del af dem er 
opstået fra studiet af forandringer, som finder sted over tid. [114]  
    For at kunne transformere alle disse talrige og diverse observationer ind til en komprehensiv struktur af viden, så er 
en generel og fundamental kvantitativ teori for ældning og lang levetid påkrævet. Denne teori er også vigtig for en 
forståelse og prognose af tendensen for menneskelig dødelighed og lang levetid.  
 
Enhver teori, som gør krav på at beskrive, hvorledes organismer opstår og fortsætter med at eksistere ved naturlige år-
sager, skal være kompatibel med termodynamikkens første og anden lov.  En generel teori for ældning kan i fremtiden 
komme fra en syntese mellem på den ene side fysikkens entropi begreb, og så på den anden side fra en specifik 
biologisk viden. Altså en biofysisk teori, som kombinerer fysikkens orden med biologiens kompleksitet.  
    Der er, prima facie, to gode grunde til at forvente interessante resultater fra en sådan tilgang. Den første grund er, at 
begge discipliner deler en fælles interesse, nemlig tiden. Den anden grund er, at ældning og dens ultimative konsekvens, 
døden, åbenbart er et universalt fænomen. En af de få sikre ting her i tilværelsen er, at mennesket indtil videre ikke har 
kunne forblive unge for evigt, og før eller senere vil dø. Uundgåeligheden af denne skæbne rammer os med en sådan 
styrke, at man får den mistanke, at det skyldes en general naturlov. Siden fysikken traditionelt betragtes som det områ-
de, der mest grundlæggende beskæftiger sig med naturens love, så er det naturligt at vende sig til den for at se, hvorvidt 
der er sådan en lov.   
    Denne lov siges at være termodynamikkens 2.lov, siden denne kan anvendes til alle typer af processer, fysiske, 
kemiske og biologiske. Det kan siges, at alle levende væsner udvikler sig mod døden på grund af den universelle ten-
dens hen imod den stedse forøgende entropi, som er impliceret af denne lov. Men anvendelsen af termodynamik inden-
for biologien har en lang historie rig på forvirring, som vi dog vil søge at rette op på i det følgende.  
 
Fysikken er den videnskabelige disciplin, som omhandler studiet af materie og dets bevægelse gennem rumtiden, såvel 
som alle anvendelige koncepter, såsom krafter og energi. Mere bredt, så er fysikken den generelle analyse af naturen, 
som udføres for at forstå, hvorledes verden og universet opfører sig.  
    Fysikken omhandler altså alt det værende og blivende, tilstande og rater i universet. Den adresserer 2 spørgsmål: (1) 
Hvad er universet lavet af? (2) Hvilke er de regler, som styrer bevægelse og forandring i det? De fleste fysikere laver 
den såkaldte ’Assumption of Simplicity’, som antager, at overflade kompleksiteter altid opstår ud fra dyb simplicitet, og 
at naturen på bunden er simpel. Fysikken søger love som er (næsten) eksakte, universelle, ubønhørlige og invariante 
under koordinat transformationer.  
    Den dækker et bredt område af fænomener, fra de mindste subatomiske partikler til de største galakser. Inkluderet i 
disse fænomener er de mest basale objekter, fra hvilke alle andre ting er opbygget af, og derfor kaldes fysikken 
sommetider for ”den fundamentale videnskab.” Den søger altså at beskrive de forskelligartede fænomener, som finder 
sted i naturen i form af simplere fænomener, og den søger derfor at forbinde de observerbare ting til årsager, og dernæst 
at forbinde disse årsager i håbet om at finde en ultimativ årsag til, hvorfor naturen er som den er.   
    Den er kraftfuld og vidtrækkende i sine forklaringer, og reduktionistisk i sit udsyn. Et favorit område er transforma-
tionen af energi i reversible, konservative, lineære, ikke-spredende processer. Skønt termodynamikken (inkluderende 
klassisk, reversibel ligevægts termodynamik og nær ligevægt, lineær, irreversible statistisk termodynamik) er en del af 
fysikken, så foretrækker mange fysikere energi over entropi, frem for den termodynamiske interesse i entropi produk-
tion og bogføring. [16]  
    Fysikken er i det store hele ikke om information, og information er ikke en fundamental, teknisk term indenfor 
fysikken (skønt den selvfølgelig er det indenfor visse former for ingeniør arbejde).  
 
Biologien er den videnskabelige disciplin, som omhandler studiet af liv og levende organismer, inkluderende deres 
struktur, oprindelse, evolution, udbredelse og taksonomi. Biologien er et særdeles stort område, indeholdende mange 
underdivisioner, emner, og discipliner. Meget af den moderne biologi kan opsummeres indenfor 5 samlende principper: 
celle teori, evolution, genetik, homeostasis, og energi.  
    I modsætning til fysikken, så omhandler biologien selvorganisering, spredning, ikke-lineære, irreversible, komplekse 
processer som måske kan blive beskrevet som havende en (relativ) overflade simplicitet, opstående ud af dyb komplek-
sitet. Frem for alt, så udviser biosfæren varietet og diversitet hinsides noget almindeligvis adresseret af fysikken.  
    Yderligere, så er kløften mellem fysikken og biologien til tider bredt ud ved mange biologers vane med at benytte en 
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informations teoretisk talemåde til at beskrive favorit områder. For nu at oversimplificere, men dramatisere forskellene, 
så kan det siges, at fysikken er om dynamik (bevægelse og forandring), mens biologien er omkring information. [15]    
 
Hvis de ovenstående kontraster groft er korrekte, så vil det blive en op af bakke opgave at udvikle en fysisk teori for 
menneskets ældning. Det vil blive nødvendigt at svække det synspunkt, at DNA er informationsrig, tjenende til at give 
koder og programmer som styrer biologiske processer, og i stedet tage det synspunkt, at DNA også er en strukturel 
begrænsning på kinetiske netværk, altså som del af et dynamisk system.  
    Følgende en lang tradition hos biologien, så er søgningen efter en general biologisk teori til forklaring af ældning og 
lang levetid blevet gjort hovedsageligt indenfor evolutionær biologi. Organismer kæmper ikke blot for føde og plads, 
men også for den energi, som driver deres materielle organisation — deres metabolisme, reproduktion og ekspansion. 
Dem som er bedst til at skaffe adgang, gemme, og anvende energi, eller har de informationelle midler til at gøre det på 
et senere tidspunkt, trives. Vi er børn af solen, som vedvarende transformerer dens energi – allerede transformeret ved 
fotosyntese – ind i os selv. Vi er genetisk organiserede energetiske arvtagere. Dette energi-baserede perspektiv skærer 
gennem den konceptuelle inddeling mellem liv og ikke-liv, og mellem mennesket og biosfæren. [58]  
    Der er intet unikt levende stof eller energi i naturen, der er kun forskellige niveauer af strukturel organisation og flow 
af energi, som deler det levende fra uorganisk stof.  
    Og i sandhed, så kan DNA replikation og RNA protein-opbyggende egenskaber meget vel have kommet ind i eksis-
tensen ridende på termodynamikken. Deres roller giver mening set i lyset af en tidligere gradient-reducerende funktion. 
Livet er ikke blot en genetisk størrelse; gener i sig selv gør intet mere end saltkrystaller. Livet er et åbent, cirkulerende 
system organiseret af termodynamikkens love.  
 
Et legeme er ikke som et typisk materielt objekt, en fast stabil ting. Det er mere som en flamme, eller en flod. Stof fly-
der gennem det hele tiden, og bestanddelene bliver erstattet igen og igen. En stol eller et bord er stabil, fordi deres 
atomer forbliver hvor de er, og en flods stabilitet kommer fra det konstante flow af vand, som strømmer igennem det.  
    98 % af atomerne i menneskets legeme bliver erstattet hvert eneste år. Vand molekyler forbliver i kroppen i to uger 
(og endnu kortere i et varmt klima), atomerne i knoglerne forbliver der et par måneder. Enkelte atomer bliver i et par år, 
men der er næsten ikke et atom, som forbliver med et individ gennem hele livet. Så hvad der er konstant i legemet er 
ikke materielt; en gennemsnitsperson indtager ca. 1.5 tons stof hvert år i form af føde, væske og oxygen. Alt dette 
materie er metaforisk talt nødt til at lære at være dig; nye atomer skal til at lære at huske ens barndom. [77]  
    Disse tal har været kendt i mere end et halvt århundrede, hovedsageligt fra studier af radioaktive isotoper. Richard 
Feynman sagde således allerede i 1955: "Sidste uges kartofler! De kan nu huske hvad der gik for sig i dit hoved for et år 
siden." 
    Lotka foreslog, at liv var en spredende, metastabil proces. Ved dette mente han, at skønt stabil og fejlagtigt antaget 
for en ting, så var liv i virkeligheden en proces. Levende materie er i et vedvarende flux, holdt fra ligevægt af energi 
leveret af solen selv. Lotka pointerede kraftigt, at livet på jorden var et åbent system, at det var bioenergetisk og 
biofysisk, et termodynamisk fænomen. [85]    
 
De universelle love hos termodynamikken forudsiger, at i ethvert system vil den organisatoriske struktur nedbrydes, 
hvis den overlades til sig selv, og biologiske systemer er ingen undtagelse; senescence er et eksempel på sådan en 
nedbrydning. Men i biologiske systemer kan denne nedbrydning enten forsinkes eller fremskyndes ved intra- og extra-
celleulær kommunikation og signalering, som dirigerer, og er dirigeret ved den rette gen regulation og opretholdelses 
mekanismer under indflydelsen af legemets circadian pacemaker. En vedvarende kommunikation, energi produktion og 
signalering opretholder entalpi energi niveauerne over den nødvendige thresholds, som opretholder cellulære, vævs og 
organ organisatoriske funktioner, og derfor struktur.  
    I sin lærebog Principles of Biochemistry fra 1982, argumenter Albert Lehninger for, at den orden som er produceret i 
cellerne mens de vokser og deler sig, er mere end kompenseret for af den uorden, som de skaber i deres omgivelser gen-
nem vækst og deling. Så kort sagt, ifølge Lehninger, så bevarer levende organismer deres interne orden ved at tage fri 
energi fra deres omgivelser, i form af næringsstoffer eller sollys, og returnerer til deres omgivelser en ligelig mængde af 
energi som varme og entropi.[77]  
    Denne fremgangsmåde går fint indtil en organisme når frem til modenhed, hvor det genetiske program som driver 
udvikling og vækst er komplet, hvorefter kun en dæmpet udførelse er mulig. Så som følge heraf, så begynder den gene-
relle homeodynamiske status af legemet langsomt sit progressive forfald.   
 
Hvis vi ønsker at forstå de underliggende mekanismer tilfredsstillende, så kan den indbyggede kompleksitet af ældning 
ikke ignoreres. Således opstod mange af de tidlige ældnings hypoteser i 1950’erne, 1960’erne og 1970’erne i en indbyr-
des konflikt, hvor de hver havde deres konkurrende syn på ældningsprocessen. 
    Fællesnævneren som underligger alle moderne modeller for biologisk i dag er forandringer i molekylær struktur, og 
dermed også funktion. Disse forandringer kan her siges at være resultatet af entropiske forandringer, som støttes af 
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termodynamikkens 2.lov, hvor den tidligere opfattelse af, at denne kun havde betydning for lukkede systemer, er blevet 
væltet. Entropi er tendensen for koncentreret energi til at spredes når intet forhindrer den, uafhængigt af om systemet er 
åbent eller lukket. Og hindringen af entropiske forandringer er bl.a. den relative styrke af de kemiske bånd, og forhin-
dringen af brud på de kemiske bånd blandt øvrige strukturelle forandringer, er absolut essentiel for liv. [77]  
    Igennem evolutionen har naturlig selektion favoriseret de energitilstande, som var i stand til at opretholde kvalitets-
kontrol i hovedparten af molekylerne indtil reproduktiv modenhed, efter hvilke der ingen overlevelsesværdi er i, at disse 
energitilstande opretholdes i det uendelige.  
 
De mest indflydelsesrige af de hypoteser, som indbefatter entropi, falder generelt indenfor to kategorier, som bredt kan 
refereres til som “loose cannon” teorier og “weak link teorier.” [20]  
    De “loose cannon” teorier postulerer, at visse entropi producerende agenter langsomt slider på de cellulære makro-
molekylære bestanddele. De mest populære kandidater har været frie radikaler og glukose.  
    De “weak link” teorier postulerer, at et specifikt fysiologisk system er særligt sårbare (antageligt overfor entropiske 
processer) gennem senescence, og når dette system fejler, så producerer det kaskader af effekter, som accelerer dys-
funktion af hele organismen. De til mest populære kandidater for de “weak link” teorier er det neuroendokrine system 
og immunsystemet. Men sandt at sige, så kan der argumenteres for, at alle de stokastiske hypoteser for ældningsproces-
sen har en entropi forøgelse som deres primære grundlag.  
    Og med hensyn til de programmerede hypoteser for ældningsprocessen, så er en ren genetisk hypotese i konflikt med 
termodynamiske regler, dvs. den irreversible forøgelse af entropi i systemet, som leder til en strukturel forvirring, uan-
set hvilke fordel som genetik nu kan have i denne situation.  
 
Nye arter opstår via forandringer i genetisk struktur, hvoraf visse skyldes rekombination, mens andre forandringer er 
forårsaget af tilfældige ændringer i DNA, hvilke fører til mutationer. Siden det genetiske materiale indeholder designet 
for et levende væsen, så er det et kompakt og en højt ordnet kollektion af information. Der er også en god del af evidens 
der indikerer, at ældning delvist skyldes en akkumulation af fejl hos DNA, hvilket kan fortolkes som en forøgelse i 
entropi.  
    Hypotesen om, at ældning skyldes skader i mtDNA og forbundne mutationer, er et godt eksempel på en af de mange 
mulige årsager til afgivelsen af molekylær kvalitetskontrol, som karakteriserer ældningsprocessen. Både de aktive og 
spontane entropiske processer beskrevet foroven må balanceres af reparationer og udskiftninger for at sikre artens 
overlevelse indtil reproduktiv succes.  
 
Når vi evaluerer de overordnede biologiske variationer, som finder sted ved ældning under et biofysisk synspunkt, så 
forbliver genetikken afhængig af det entropiske miljø. Og i sandhed, så kan sådan en kontekst blive analyseret udfra et 
åbent systems termodynamik. [15]    
    Gener som styrer ældningsprocessen er faktisk unødvendige for, at den kan finde sted (men gener er, som vi vil ven-
de tilbage til, så sandelig nødvendige for at kunne holde den på afstand). Næsten nøjagtig som blueprints er nødvendige 
for at konstruere en kompleks maskine, men ikke indeholder nogen information, som får et system til at ældes, så er 
genomet nødvendig til at styre den biologiske udvikling og opretholdelse, men den indeholder ingen instruktioner til at 
forårsage ældning af dyret over tid. Biler ”ved” f.eks. hvordan de skal ældes over tid helt uden at behøve instruktioner. 
Begge svigter ultimativt på grund af forandringer i molekylær kvalitetskontrol (fidelity), drevet af en stigende entropi.  
 
Teorien om entropi som ældning er allerede kort blevet gennemgået i et tidligere afsnit. 4.2.2. men der vil nu blive set 
mere på den, idet den har et stort potentiale.  
    Skønt den i omtalte afsnit var blevet anbragt hos de stokastiske hypoteser, så er dette dog ikke strengt taget korrekt. 
Ganske vist viser den sig ligesom wear & tear som en slidtage på legemet over tid, men i modsætning til de øvrige 
stokastiske hypoteser, så er entropi ikke underlagt tilfældigheder som sådan. For entropi er et resultat af 
termodynamikkens to hovedsætninger, den er ikke en ydre kraft som sådan, men er en naturlov der virker på alle 
systemer, uorganiske såvel som organiske, og er som sådan underlagt en fysisk matematisk beskrivelse.  
    En afgørende pointe her er, at der er forskel på hvor effektivt arter imellem kan kaste deres entropi ud til omgivelser-
ne, og denne effektivitet kan med god ret opfattes som værende programmeret. Så det kan ligeså vel argumenteres for, 
at den også hører til den anden klasse af modeller, og i realiteten, så transcenderer den både de programmerede og 
stokastiske hypoteser vedrørende ældningsprocessen, idet den således samler de to klasser under sig, men samtidig 
rækker ud over dem.  
    Overordnet, så har teorien en forbløffende forudsigelses såvel som forklaringsmæssig styrke og kræver kun få gene-
relle og realistisk antagelser. Den tilbyder en lovende tilgang til at kunne udvikle en komprehensiv teori for ældning og 
lang levetid, som integrerer matematiske metoder med biologisk indsigt, inkluderende celle biologi, evolutionsbiologi 
og systems reparations principper.  
    Men før vi for alvor kan begynde at gå i dybden med konsekvenser og resultater fra denne teori, vil det først være 
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nødvendigt at give en gennemgang af de begreber som det hele hviler på. Samt så vidt muligt opsummere, hvad de 
givne begreber har af betydning og konsekvens for den biologiske ældningsproces.  
 
5.1. Biologisk termodynamik                                                                                      
 
Biologisk termodynamik er en frase, som sommetider benyttes til at referere til bioenergetik, studiet af energi transfor-
mation i de biologiske videnskaber. Biologisk termodynamik kan defineres som det kvantitative studie af de energi 
transduktioner, som findes i og mellem levende organismer, cellerne, og om naturen og funktionen af de kemiske pro-
cesser, som underligger disse transduktioner.  Biologisk termodynamik kan således adressere spørgsmålet om, hvorvidt 
fordelene forbundet med noget bestemt fænotypisk træk er værd den energi investering, som den kræver. [58]   
    Energi transformationer i biologi er primært afhængig af fotosyntesen. Den totale energi indfanget af fotosyntesen i 
planter fra solen er omkring 2 x 1023 joules pr. år. Den årlige energi indfanget ved fotosyntese af planterne er ca. 4 % af 
det totale sollys, som når jorden. [77] Energi transformationerne i de biologiske samfund som omgiver hydrotermiske 
afløb er dog undtagelser; de oxiderer sulfur, og opnår dermed deres energi via kemisyntese i stedet.  
 
Prigogine påbegyndte, hvad der utvivlsomt er en af de mest afgørende foreninger i det tyvende århundredes interdiscip-
linære felter, hvor han udglattede de tilsyneladende uoverensstemmelser imellem egenskaber på det mikroskopiske par-
tikel niveau og dem på det makroskopiske niveau – forklarende f.eks. hvordan levende organismer kan selvorganisere 
sig imod entropien uden utvetydigt at bryde termodynamikkens love. [123]  
    Således er ikke-ligevægts termodynamik blevet anvendt til at beskrive, hvorledes biologiske organismer kan udvikles 
fra uorden. Ilya Prigogine udviklede metoder nødvendige til den termodynamiske håndtering af sådanne systemer. Selv 
kaldte han disse systemer for dissipative systemer, fordi de er dannet og opretholdt af de dissipative processer, som 
udveksler energi mellem systemet og dets omgivende miljø, og så fordi de forsvinder, hvis udvekslingen ophører. Det 
kan således siges, at de lever i symbiose med deres miljø. [111]  
    Så grundlæggende set, så begyndte hans arbejde den proces at formidle mellem – ved at skabe et fælles matematisk 
forhold – fysikkens orden og biologiens kompleksitet.  
 
Den biologiske termodynamik er fokuseret på principperne for kemisk termodynamik indenfor biologien og biokemi. 
Principperne som dækkes inkluderer termodynamikkens første og anden lov, Gibbs fri energi, statistisk termodynamik, 
og reaktions kinetik. [58]  
    Det følger fra disse, at enhver teori som hævder at kunne give en videnskabelig beskrivelse af, hvorledes organismer 
opstår og fortsætter med at eksistere ved naturlige årsager, skal være kompatibel med termodynamikkens første og 
anden lov. For tiden har den biologiske termodynamik især fokuseret på studiet af den interne biokemiske dynamik, 
såsom ATP hydrolyse, protein stabilitet, membran diffusion, enzym kinetik, og øvrige sådanne vigtige energi kontrolle-
rede pathways. Termodynamisk, så er mængden af den energi, som er i stand til at udføre arbejde igennem en kemisk 
reaktion målt kvantitativt ved ændringen i Gibbs fri energi.  
 
5.1.1. Termodynamikken                                                                                       
 
Termodynamikken er studiet af omdannelsen af energi indtil arbejde og varme, samt til dens relationer til makroskopis-
ke variabler såsom temperatur, volumen og tryk. Dens efterfølger, baseret på statistiske forudsigelser af de kollektive 
bevægelser af partikler og deres mikroskopiske opførsel, er den statistiske termodynamik (eller statistiske mekanik), en 
forgrening af statistisk fysik. [16]  
    Startpunktet for de fleste termodynamiske betragtninger er termodynamikkens love, som postulerer, at energi kan 
udveksles imellem fysiske systemer som varme eller arbejde. Den postulerer også eksistensen af en størrelse kaldet 
entropi, som kan blive defineret for ethvert isoleret system, som er i termodynamisk ligevægt. I termodynamikken er 
interaktionerne mellem større ensembles af objekter studeret og kategoriseret. Centralt for dette er begrebet om syste-
mer og omgivelser.  
 
Fra et matematisk synspunkt kan et system defineres som et sæt af interrelaterende elementer, mens det fysisk er et sæt 
af interagerende elementer, et arrangement eller samling af ting, som interagere på en regulær måde til at danne et sam-
let hele. Et system kan være et reaktionskar, en maskine, en elektrokemisk celle osv. Omkring systemet er dets omgivel-
ser, sædvanligvis modelleret som et uendeligt stort og stabilt reservoir. [4]  
    Et termodynamisk system, oprindeligt kaldet et working substance, er defineret som den del af universet, der er under 
betragtning. En hypotetisk grænse separerer systemet fra resten af universet, refereret til som det omgivende miljø, eller 
som et reservoir. En nyttig klassifikation af termodynamiske systemer er baseret på naturen af grænsen og de kvantite-
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ter, som flyder gennem det, såsom materie, energi, arbejde, varme, og entropi. [16]   
    Et system kan være næsten alting, f.eks. en piston, en opløsning i en test tube, en levende organisme, et elektrisk 
kredsløb osv.  
 
 
Figur. 11. Et system med dets grænse og omgivelser.  
 
Termodynamik er udført under et system-centreret syn på universet. Alle kvantiteter, såsom tryk eller mekanisk arbejde 
i en ligning refererer til systemet, undtaget hvis det anderledes angivet. Termodynamik er basalt set optaget af flow og 
balance af energi og materie i et termodynamisk system.  
    Termodynamiske systemer er klassificeret ind i 3 typer: skelnet afhængig af den type af interaktioner og energi 
udvekslinger, som finder sted imellem systemet og dets omgivende miljø. (1) isoleret (udveksler ikke energi eller 
materie med det ydre.) Et eksempel på et isoleret system er en isoleret stiv beholder, såsom en isoleret gas cylinder.); 
(2) lukket (udveksler varme og mekanisk energi, men udveksler ikke materie med det ydre.) Et drivhus er et eksempel 
på et lukket system, som udveksler varme, men ikke arbejde med sine omgivelser.); (3) åben (udveksler både energi og 
materie med det ydre.). Hjertet ville blive betragtet som et åbent system.) [111]  
    Med disse redskaber bruges termodynamikken til at beskrive, hvordan systemer reagerer på forandringer i deres 
omgivelser. Dette kan blive anvendt på en bred varietet af emner indenfor videnskaben og ingeniørkunsten, såsom 
maskiner, fase overgange, kemiske reaktioner, og selv sorte huller.  Termodynamikkens resultater er afgørende på andre 
områder indenfor fysikken, kemien og biologien, for blot at nævne et par stykker.  
    I virkeligheden, så kan et system aldrig være helt isoleret fra sine omgivelser, fordi der altid er hvert fald en beskeden 
kobling, selv hvis dette kun er via en minimal gravitationel tiltrækning. I analysen af et system i steady-state, da er 
energien ind i systemet lig med den energi, som forlader systemet. [123]  
 
Ligevægt: Termen ‘ligevægt’ beskriver tilstanden i hvile af et fysisk system. Det kan enten være en mekanisk eller en 
termodynamisk tilstand af hvile. Denne term bruges sjældent i biologien.   
    I isolerede systemer er det konsekvent blevet observeret, at mens tiden går, så vil de interne omstruktureringer for-
mindskes og stabile betingelser opstå. Tryk og temperatur har en tendens til at udlignes, og materie arrangerer sig selv 
ind til en eller få relativt homogene faser. Et system i hvilke alle processer af med forandringer praktisk er kommet til 
en ende, betragtes som værende i en tilstand af termodynamisk ligevægt. De termodynamiske egenskaber af et system i 
en ligevægt er uforanderlige i tid. Ligevægts system tilstande er meget lettere at beskrive på en deterministisk måde end 
ikke-ligevægts tilstande.   
    I termodynamiske processer er større afgange fra ligevægt gennem de mellemliggende skridt forbundet med en for-
øgelse i entropi, samt en forøgelse i produktionen af varme snarere end nyttigt arbejde. Det kan vises, at for at en proces 
skal være reversibel, så skal hvert skridt i processen være reversibel. For at et skridt i en proces kan være reversible, så 
må systemet være i en ligevægt gennem hele dette skridt. Dette ideal kan dog ikke opnås i praksis, fordi intet skridt kan 
tages uden at forstyrre systemet fra ligevægt, men idealet kan nås ved at foretage ændringerne langsomt.   
Mekanisk ligevægt: et legeme er i en tilstand af mekanisk hvile, når net balancen af krafter virkende på det er nul ved 
hvert øjeblik.  Hvis sådan en balance forstyrres, så vil bevægelse blive skabt, og dermed er ligevægten brudt. [16]   
Termodynamisk ligevægt: et system er i en termodynamisk hviletilstand, når der ikke er en net udveksling af energi 
og materie med dets miljø. Et lukket system er i denne betingelse, når dets interne temperatur og tryk er lig med den 
ydre temperatur og tryk. Hvis en temperatur eller tryk forskel er til stede, så vil et flux af varme eller en variation af 
volumen blive produceret. De termodynamiske tilstande og egenskaber er energi, arbejde og varme, og klassisk 
termodynamik udledt fra postulatet om, at trykket P af en given kvantitet af gas varierer omvendt, mens dets volumen V 
er ved konstant temperatur; dvs. i ligningsform har vi: PV = k, en konstant. [16]  
 
Reversibilitet: I termodynamikkens sprog er termen ‘reversibel’ indikation for en proces, en ændring, som kan fore-
komme mellem to separate systemer, og mellem et system og dets omgivelser, og som kan omgøres uden konsekvenser 
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for hverken systemet eller dets omgivelser. Kun processer involverende systemer i ligevægts tilstande kan være 
reversible.  
    For at overførslen af energi mellem to legemer med den samme temperatur er reversibel, fordi, hvis energi indholdet 
af et af legemerne er sænket med blot en uendelig lille mængde, varme flyder ind i det og temperaturen forøges, men 
hvis energi indholdet er hævet med blot en uendelig lille mængde, så flyder varme ud af det og temperaturen falder. 
Reversible processer er fint balancerede forandringer, med systemet i ligevægt med dets omgivelser i hvert eneste stade. 
[4] (Reversible processer er kun til stede i de systemer, som er karakteriseret ved fraværet af friktion, og ved fraværet af 
spredning af energi, og derfor ikke producerer entropi.) Disse systemer kaldes for ‘ideal systemer’ og har været af stor 
betydning for formalismen hos klassisk termodynamik.  
    Den neuralt formidlede syncope (vasovagal syncope) giver et eksempel på en akut ligevægts tilstand, hvert fald med 
hensyn til den gravitationelle potentielle energi, grundet den pludselige forøgelse i vagal tone, fuldstændig tilbagestræk-
ning af sympatetisk vasocontrictor drive til den peripheral cirkulation, hypotension og i visse tilfælde, asystolia. Denne 
patofysiologiske tilstand er fuldstændig reversibel – i medicinsk, men ikke en fysisk forstand – og sundhedstilstanden 
kan måske blive genetableret ved at opretholde det bevidstløse individ i en ligevægts liggende position, og dermed 
muliggøre venous tilbagevenden til hjertet. [155]   
 
Tilstand af et system: I termodynamikken er tilstanden af et system specificeret i termer af tilstands variabler, som er 
proportional til størrelsen af systemet (ekstensive variables), såsom volumen og mængden af materie, typisk udtrykt i 
moles, og af dem som er uafhængige af størrelsen af systemet (intensive variables), såsom tryk og temperatur, og ved 
funktionerne af tilstandsvariablerne, såsom intern energi, entropi og entalpi.  [16]  
    Grundet kompleksiteten af biologiske systemer, så er det ikke let at etablere eksplicitte relationer (matematiske funk-
tioner) imellem deres tilstands variabler, og derfor er en tilstand defineret ved kun det sæt af numeriske værdier af dets 
variabler i et givet øjeblik og ved og en givet ‘balance’.  
    Men ikke desto mindre, så er mange af kvantiteterne sædvanligvis accepteret som de basale variabler, hvis numeriske 
værdier kan være nyttige til at beskrive en biologisk steady state, som har den samme tidslige termodynamiske betyd-
ning: temperatur, arteriel og venous tryk, volumen og komposition af legemets væsker, hjerterate, åndedræts frekvens, 
oxygen forbrug, og basale metaboliske rate. Alle disse er termodynamiske variabler, som sædvanligvis er afvejet til 
alderen, kønnet, massen og legemes overfladeareal hos det biologiske system. I de kliniske arbejder på mennesket er to 
forskellige sundhedstilstande anerkendt som spontane hvile tilstande: først en bevidst tilstand af vågenhed og dernæst, 
en ubevidst steady state af staderne 3 og 4 af non-rapid eye movement (NREM) søvn. Disse to steady states, som kan 
identificeres på basis af tilstands variabler, er også forskellige med hensyn til input af information, med søvn værende 
karakteriseret ved en begrænset afkobling fra det ydre miljø.[126]   
 
Stationære steady states: Et isoleret system i ligevægt er i en tilstand af hvile, hvilke kaldes for en steady state eller 
stationær steady state.  
    Termerne ‘steady state’ og ‘stationær state’ benyttes også til at indikere et stabilt dynamisk regime, opretholdt ved et 
åbent system langt fra termodynamisk ligevægt med omgivelserne gennem hvilke systemet forbliver konstant i sin 
komposition, på trods af vedvarende irreversible processer, import og eksport, opbygning og nedbrydning. Så et åbent 
system, som udveksler energi og materie med sit omgivende miljø kan opretholdes i en ikke-ligevægts tilstands gennem 
et flow af energi og materie.  For at klargøre forskellene mellem et åbent og et isoleret system i ligevægt, så kaldes 
denne tilstand for en ‘steady state af ikke-ligevægt’. Mere om dette kommer i afsnittet om åbne systemer. [111]  
    Den definerende karakteristik af en steady state for både ligevægt og ikke-ligevægts systemer, er at både variablerne 
og fluxes er tids-uafhængige. For eksempel, hvis flowet af varme fra et legemes region til en anden er konstant, dvs. at 
den ikke varierer med tid, så er dens udledte over tid nul og derfor kan den beskrives som værende tids-uafhængig. 
[472] Sædvanligvis er dette en endelig tilstand, som nås efter en overgangsperiode med tids-uafhængighed af variablen, 
og gennem hvilke fænomenet med overshoot og en falsk start måske sker. Når sådan en slut tilstand er specifik for et 
bestemt system i et bestemt miljø – uafhængigt af dets start (‘initial’) betingelser – så er tendensen til at opnå sådan en 
steady state beskrevet ved termen ‘equifinality’.  
    Termen ‘stationær steady state’ er derfor en meget general betegnelse, som omfatter både steady state, bestandighed, 
isolerede systemer i ligevægt og steady state eller bestandigheden af interne variabler hos åbne systemer væk fra 
termodynamisk ligevægt, som altså er tids-uafhængig. [72]   
    I visse bemærkelsværdige sager er den opnåede stationære steady state uafhængig af begyndelsesbetingelserne. Alle 
mennesker efter en 18–24 timer i vågen tilstand, og uafhængigt af de forudgående aktiviteter, vil sædvanligvis falde i 
søvn. Søvn mangel, hvis forlænget, er ikke kompatibelt med liv. [126] Igennem søvnen vil ethvert individ gå gennem 
forskellige stader af NREM søvn. Hos sunde mennesker vil de autonomiske og cardiovasculære systemer vise klare og 
karakteristiske forandringer typiske for disse steady states, såsom fald i sympathetisk aktivitet, blodtryk, hjerterate, 
oxygen konsumption og metabolisk rate og en klar forøgelse i vagal tone. Søvn kan muligvis blive defineret som en 
nødvendig og spontan (den behøver ikke arbejde for at finde sted), steady state.  
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5.1.2. Termodynamikkens love                                                                               
 
I termodynamikken er der 4 love, som ikke afhænger af detaljerne af det system, som studeres (i termodynamisk lige-
vægt er det fornuftigt at skelne den klassiske termodynamik fra ikke-ligevægts termodynamik), eller hvorledes de 
interagerer. Disse love er generelt gyldige, og kan anvendes på systemer, om hvilke man ikke kender andet end balan-
cen af energi og stof overførsel. [16] Disse 4 love er følgende:  
 
Termodynamikkens 0’th lov, omhandlende termisk ligevægt: hvis to termodynamiske systemer separat er i termisk 
ligevægt med et tredje, så er de ligeledes også i termisk ligevægt med hinanden.  
    Hvis det antages, at alle systemer er (trivielt) i termisk ligevægt med dem selv, så implicerer den 0’th lov, at termisk 
ligevægt er en ligheds relation for sættet af termodynamiske systemer. Denne lov er antaget ved enhver måling af 
temperatur. Så hvis vi ønsker at vide, om to legemer har den samme temperatur, så er det ikke nødvendigt at bringe dem 
i kontakt og så iagttage, hvorvidt deres observerbare egenskaber ændres over tid. Så kort sagt, hvis varme energi af 
materiale A er lig med varme energien af materiale B, og B er lig med varme energien af materiale C. så må A og C så 
også være lige. [16]  
 
Termodynamikkens 1.lov, omhandlende energiens bevarelse: ændringen i den interne energi hos et lukket 
termodynamisk system er lig med summen af mængden af varme energi føjet til eller fjernet fra systemet, og arbejdet 
udført på eller af systemet, eller vi kan sige " I et isoleret system er varme konstant.” Det er hyppigt bekvemt at fokuse-
re på den antagede interne energi (U) og til at betragte dem kommende fra en kombination af varme (Q) føjet til syste-
met og arbejde udført af systemet (W). Ved at tage dU som en gradvis (differential) forandring i intern energi, så kan 
man skrive:  
 
 
 
hvor δQ og δW er gradvise forandringer i varme og arbejde respektivt. Bemærk at minus tegnet i front af δW indikerer, 
at en positiv mængde af arbejde udført af systemet, førende til at energi bliver mistet fra systemet. [16]  
 
Termodynamikkens 2.lov, omhandlende entropi: denne lov er sandsynligvis en af de mest generelle love i universet, og 
den definerer retning og komplethed (graden af transformation eller omfanget af en proces) hos ægte termodynamiske 
processer. Den totale entropi af ethvert isoleret system forøges altid over tid, nærmende sig en maksimum værdi, eller vi 
kan sige at i et isoleret system vil entropi aldrig formindskes. Varme energi kan ikke overføres fra et materiale af ringe-
re og til et materiale af større kvalitet. [16] Denne lov vil vi vende tilbage til i flere detaljer senere.  
 
Termodynamikkens 3.lov, omhandlende det absolutte nulpunkt for temperatur: når et system asymptotisk nærmer sig 
det absolutte nulpunkt, så vil alle processer ophøre og systemets entropi vil asymptotisk nærme sig en minimums værdi. 
Den kan også fremsættes som, at entropi af alle systemer og af alle tilstande af et system er nul ved det absolutte nul-
punkt, eller tilsvarende, at det er umuligt at nå det absolutte nulpunkt hos nogle endelige antal processer." Det absolutte 
nulpunkt, hvor alle aktiviteter ville standse, hvis det var muligt at nå den, er −273.15°C (Celsius) eller 0 K (Kelvin). 
[16]  
 
 
Alle disse love demonstrerer den fundamentale termodynamiske relation, som udtrykker en gradvis ændring i den inter-
ne energi i termer af gradvise forandringer i entropi og volumen for et lukket system i termisk ligevægt på følgende 
måde:   
 
 
Her er E den interne energi, T er den absolutte temperatur, S er entropi, P er tryk (pressure), og V er volumen. Og som 
det er tilfældet med alle fysik ligninger, så kan denne ligning benyttes i ethvert enhedssystem. I et konsistent enhedssys-
tem såsom SI systemet, er den tilsvarende ligning for de numeriske værdier af de fysiske kvantiteter relativ til enheds-
systemet af den samme form.  
 
 
En 4 termodynamisk lov, involverende et maksimum power princip er også blevet foreslået, for at søge at bringe 
evolutionsteorien ind som et termodynamisk begreb.[16]  
    Det er blevet påpeget af Boltzmann, at det fundamentale objekt for overlevelse i livets konkurrence, i evolutionen af 
den organiske verden, er tilgængelig energi. I overensstemmelse med denne observation følger det princip, at, i kampen 
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for eksistensen vil fordelen gå til de organismer, hvis energi fangende mekanismer er de mest effektive til at rette 
tilgængelig energi indtil kanaler favorable til bevarelsen af arten. En definition som formuleret af Lotka og Odum kan 
formuleres som: Ved selvorganisering vil de system designs udvikles og bestå, som kan maksimere power optagelse, 
energi transformation, samt de anvendelser, som forstærker produktion og effektivitet. [85]  
 
Selv organiserende systemer, som maksimerer deres strøm af energi overlever i konkurrencen. Med andre ord, snarere 
end blot at acceptere det faktum, at mere energi pr. tidsenhed er transformeret i en proces, som opererer ved maksimum 
power, så siger dette princip, at systemer organiserer og strukturer sig selv naturligt til at maksimere power. Over tid 
bliver de systemer, som maksimerer power, selekteret for mens dem som ikke gør, bliver selekteret imod.  
    Naturlig selektion vil operere således, at den forøger den totale masse af det organiske system, og yderligere forøger 
raten af cirkulation af stof gennem systemet. Den forøger det totale energi flux igennem systemet, så længe at der er en 
ubenyttet rest af stof og tilgængelig energi.  
    Alfred Lotka definerede energi flux som den tilgængelige energi absorberet af og spredt i systemet pr. tidsenhed. Han 
skrev videre, at så længe der er en kilde både i stand til at supplere materie af en passende slags til opbygningen af en 
levende organisme, og en kilde til at levere tilgængelig energi, så vil de arter, som besidder overlegne energi-fangende 
og energi kanaler blive favoriseret i den naturlige selektionsproces. [85]  
    Resultatet bliver, som han udtaler, en forøgelse af det totale energi flux gennem systemet, Lotka kalder dette princip 
det maksimale energi flux. Termodynamikkens 4.lov er dog endnu ikke et solidt koncept.  
 
5.1.3. Entropi og termodynamikkens 2. lov.                                                          
 
Termodynamikkens 2.lov er et udtryk for det universelle entropi princip, som siger, at entropien af et isoleret system, 
som ikke er i ligevægt, vil forøges over tid, og nærme sig en maksimal værdi ved ligevægt, og at entropi ændringen dS 
af et system undergående en uendelige lille (infinitesimal) reversibel proces er givet ved δQ/T, hvor δQ er varmen givet 
til systemet og T er den absolutte temperatur af systemet. [16]  
    Termodynamikkens 2.lov er ifølge Arthur Eddington ’the supreme law of Nature'. Den blev opdaget ved en simpel 
observation: i enhver makroskopisk mekanisk proces vil noget eller alt energien altid blive spredt som varme. Tænk 
blot på f.eks. hænder der gnides mod hinanden.  
    I 1850, da Rudolf Clausius først indså de vidtrækkende konsekvenser af denne observation, da indførte han konceptet 
om 'entropi' som en størrelse, der ubarmhjertigt forøges som følge af denne varme spredning. Fordi varme er denne 
tilfældige bevægelse af de individuelle partikler, som udgør et system, så er entropi blevet fortolket som graden af den 
uorden som systemet indeholder. Det giver en måde til at fortolke den mikroskopiske verden, hvor klassisk mekanik og 
kvantemekanik hersker, med de makroskopiske love hos termodynamikken.  
 
Klassisk termodynamik blev udviklet i det 19'ende århundrede, og dens primære opdagere var store skikkelser som Sadi 
Carnot, Rudolph Clausius, Benoit Claperyon, James Clerk Maxwell, og William Thomson (Lord Kelvin). Men det var 
altså Clausius, som først eksplicit pionerede ideen om entropi. Konceptet blev videreudviklet af Maxwell. Der er mange 
måder, hvorpå den 2.lov kan opstilles, men alle er ækvivalente i den forstand, at hver form af den logisk implicerer en 
anden form. En moderne opstilling af denne klassiske lov kan opstilles som: Processer i hvilke entropien af et isoleret 
system vil falde, findes ikke; eller, i enhver proces, der finder sted i et isoleret system, da vil entropien af systemet enten 
forøges eller forblive konstant. 
 
Frasen isoleret system betyder, at hverken energi eller stof kan indtræde i eller forlade systemet; det er en legemliggø-
relse af ordet "unaided. Hvis systemet ikke er isoleret, så kan energi komme ind. Så, isolation er påkrævet for at kunne 
opretholde begrænsningen"unaided." Måden hvorpå denne overgang er opnået er irrelevant; alle mulige overgange er 
tilladt.  
    Groft sagt, så siger den anden lov, at i et isoleret system vil koncentreret energi spredes over tid, og slutteligt, så vil 
en mindre mængde koncentreret energi være tilgængelig til at udføre nyttigt arbejde. Energi spredning betyder også en 
forskel i temperatur, tryk og densitet fordeles ligeligt ud. Så groft sagt, så er termodynamisk entropi et mål for energi 
spredning, og således er den 2.lov tæt forbundet med konceptet om entropi. Den specifikke definition af entropi som 
kommer fra Clausius, og som er den ligning som definerer ændring i klassisk entropi er vist i følgende ligning: 
 
                                                                                       S = Q/T   (1) 
 
I ligningen gælder der, at S er entropi, Q er varme indholdet af systemet, og T er temperaturen af systemet. På dette 
tidspunkt var ideen om, at en gas udgjordes af molekyler, og temperatur repræsenterende deres gennemsnitlige kinetiske 
energi, endnu ikke opstået. Det var Thomson, som syntes at have været den første til eksplicit at indse, at den 
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molekylære teori var den, der gav den bedste samstemmende beskrivelse. Og det som de kaldte for varme indhold, ville 
vi nu kalde for den interne varme energi. [16]  
    Temperaturen af systemet er en eksplicit del af denne klassiske definition af entropi, og et system kan kun have "en" 
temperatur (som modsat til talrige samtidige temperaturer) hvis det er i en termodynamisk ligevægt. Så entropi i klas-
sisk termodynamik er kun defineret for systemer, som i termodynamisk ligevægt. Så længe at temperaturen derfor er 
konstant, så kan ligningen ovenfor differentiere til:   
S = Q/T    (2)  
her repræsenterer symbolet " " en repræsentation af en endelig stigning, således at S indikerer en "ændring" eller 
"stigning" i S, som i S = S1 - S2, hvor S1 og S2 er entropierne af to forskellige ligevægts tilstande, og ligeledes Q. 
Hvis Q er positiv, så er S det også, så hvis den interne varme energi går op, mens temperaturen forbliver fast, så vil 
entropien S ligeledes gå op. Og hvis den interne varme energi Q går ned ( Q er et negativt tal), så vil entropien 
ligeledes også gå ned. [16]  
Clausius og de andre, især Carnot, var meget interesserede i den egenskab at kunne konvertere mekanisk arbejde indtil 
varme energi, og vice versa. Denne ide kan føre til en form for ovenstående ligning, som vil være anvendelig senere 
hen. Antag, at du pumper energi, U, ind i et system, hvad sker der? En del af energien går ind til den interne varme 
indhold, Q, hvilke gør Q til en positiv størrelse, men ikke det hele. Noget af energien kan let udtrykkes som en mæng-
de af mekanisk arbejde gjort af systemet ( W, såsom en varm gas skubbende imod en piston i en bilmotor). Så at Q 
= U - W, hvor U er energi input til systemet, og W er den del af energien, som går til at udføre arbejde. Forskel-
len mellem dem er mængden af energi, som ikke tager del i arbejdet, og indtræder i varme reservoir som Q. Så en 
substitution tillader den ovenstående ligning at blive omskrevet til:   
S = ( U - W)/T      (3)  
 
Denne alternative form af ligningen virker for varme taget ud et system ( U er negativ) eller arbejde gjort på et system 
( W er negativ).  Så nu har vi en bedre forståelse af den klassiske relation mellem arbejde, energi og entropi. Den 
anden lov omhandler forandringen i entropi ( S), så vi er givet den fundamentale ligning for den 2. lov i klassisk 
termodynamik:  
S 0      (4)  
 
I klassisk termodynamik indikerer ændringen i entropi forskellen mellem mængden af energi tilgængelig til at udføre 
mekanisk arbejde, og den mængde som ikke er tilgængelig. En større entropi betyder mindre energi tilgængelig for 
arbejde. Så denne tvungne forøgelse i entropi betyder, at mindre energi er tilgængelig for arbejde. Følgende tanken til 
den indlysende konklusion, så ville man antage, at der til sidst ikke ville være nogen energi tilgængelig overhovedet til 
arbejde. Men hvis systemet ikke er isoleret, hvis det er åbent, så kan energi reservoiret for arbejde blive fornyet, og ny 
energi blive gjort tilgængelig for arbejde. Så begrænsningen om, at systemet skal være "isoleret" er en nødvendig del af 
den 2.lov; i klassisk termodynamik er det forkert at argumentere, at entropi af et ikke-isoleret (åbent) system altid må 
forøges. [16]   
    Det er også vigtigt at huske, at i klassisk termodynamik er entropi ikke defineret overhovedet, kun for systemer i 
termodynamisk ligevægt. Så naturligt set, så kan ændringen i entropi, begrænset af den anden lov, kun bestemmes når 
systemet går fra en termodynamisk tilstand af ligevægt til en anden.  
 
 
Senere hen udvidede Maxwell, Ludwig Boltzmann og Josiah Willard Gibbs ideerne fra den klassiske termodynamik 
gennem den nye "molekylære teori" for gasser, indtil det domæne, som vi nu kalder statistisk mekanik. I den klassiske 
mekanik beskæftiger vi os med enkelte ekstensive systemer, mens vi i den statiske mekanik anerkender betydningen af 
små bestanddele af systemet. Temperaturen hos et system definerer f.eks. en makrotilstand, mens den kinetiske energi 
af hvert molekyle i systemet definerer en mikrotilstand. Makrotilstands variablen temperatur, anerkendes som et udtryk 
for gennemsnittet af mikrotilstandens variabler, som en gennemsnitlig kinetisk energi for systemet. Så, hvis 
molekylerne hos en gas bevæger sig hurtigere, så har de også mere kinetisk energi, og temperaturen går naturligt op. 
[16]  
    Entropi er den kvantitative opfattelse af tilstanden af ligevægt af et system. Den interne energi hos ethvert system 
afhænger kun af dets termiske tilstand. Så dermed er entropien ikke en fysisk størrelse, men antallet af muligheder, som 
et system har til at organisere sig selv. Så en definition af entropi kan være følgende: jo flere mikrostilstande der er 
tilgængelige for et system, jo højere vil entropien af det system være. Entropi er direkte proportional til antallet af 
mikrotilstande, der er tilgængelige for et givet system. 
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Ligningen forneden er den generelle for definitionen af entropi i et system, som ikke er i ligevægt i statistisk mekanik, 
som først udledt af Boltzmann, men mere moderne fremgangsmåder er måske nemmere at følge, og som viser at entropi 
er et logaritmisk mål for densiteten af tilstande:  
         S = -k· [Piln(Pi)]    (5)  
 
I denne ligning er Pi sandsynligheden for, at partikel "i" vil være i en given mikrotilstand, og alle Pi er evalueret for de 
samme makrotilstande for systemet. Symbolet symbol (græsk sigma) er en matematisk instruktion til at indsætte alt 
til højre for det. I dette tilfælde betyder det at tilføje produktet af Pi gange ln(Pi) for alle "i" partiklerne. Selve "k" i front 
er en vilkårlig konstant, som bestemmer måle enhederne for entropi, og indenfor termodynamikken er Boltzmann's kon-
stant (1.380658×10-23 Joules/Kelvin), men dets værdi kunne lige så nemt sættes vilkårligt til 1 uden at påvirke generali-
teten af de her præsenterede argumenter. Det negative tegn er der, fordi sandsynligheden er et tal mellem 0 og 1, så dets 
logaritme vil altid være negativ, således at det negative tegn udligner det negative tegn induceret ved at tage log af et tal 
mindre end 1. [16]  
    I modsætning til definitionen givet i ligning 1, så fremtræder hverken temperaturen eller varme energi eksplicit i den-
ne ligning. Men, begrænsningen af at alle mikrotilstands sandsynlighederne skal kunne beregnes for den samme makro-
tilstand, sikrer at systemet vil være i en tilstand af termisk ligevægt.   
    Ligning 5 behandler mikrotilstandenes sandsynligheder individuelt, men, hvis alle sandsynlighederne var de samme, 
så kan man simplificere ligning 5 til 6, den mest berømte ligning i den statistiske termodynamik:  
 
S = k·ln(Ω)   (6)  
 
I denne simple form er den eneste ting, som vi har at bekymre os om "Ω" som er det totale antal af mikrotilstande 
tilgængelige for systemet. Bemærk, at dette ikke er det totale antal af partikler, men snarere det totale antal af mikro-
tilstande som partiklerne kan okkupere, med den begrænsning, at alle sådanne mikrotilstand samlinger ville vise den 
samme makrotilstand. [16]  
 
Den anden lov er ikke anderledes i statistisk mekanik end i den klassiske termodynamik. Det forbliver et faktum, at S 
0, som tidligere etableret. Men i klassisk termodynamik bliver varme og entropi behandlet som væsker, der flyder fra 
et system til det næste. Den asymmetriske 2.lov tvinger dem til altid at flyde i en retning, men ikke den anden. 
    Denne klassiske termodynamiske tilgang til at beregne entropien er genstand for adskillige snævre begrænsninger, 
som må overholdes. I kontrast hertil, så kan den fundamentale statistiske definition for entropi anvendes på ethvert sys-
tem, inklusiv systemer langt fra ligevægt, og også inkluderende eksperimenter, hvor "varme" og "temperatur" er udefi-
nerbare. I situationer hvor den termodynamiske tilgang er gyldig, kan det vises, at den er konsistent med den fundamen-
tale statistiske definition. [16]  
 
 
Ifølge den anden lov, så vil entropi af et system, som ikke er isoleret, generelt formindskes. En luft konditioner f.eks. 
køler luften i et rum, og reducerer luftens entropi. Men varme, derimod, involveret i at operere luft konditioneren, 
bidrager altid med en større entropi til miljøet end formindskelsen af luftens entropi. Så dermed vil den totale entropi af 
rummet og miljøet forøges, helt i overensstemmelse med den 2.lov.  
    Den totale entropi af universet kan ikke formindskes eller ødelægges, men visse systemer kan formindske deres 
primordiale entropi, hvilket fremkalder en forøgelse af universets totale entropi. Levende væsner (biosystemer) kan 
formindske deres primordiale entropi, og altså afstedkomme en uundgåelig forøgelse i entropien i kosmos. 
    I værket What is Life?, teoretiserer Erwin Schrödinger, at liv, i modsætning til den generelle tendens dikteret af 
termodynamikkens 2.lov, formindsker eller opretholder sin entropi ved at ernære sig på negativ entropi. Dette begreb 
mødes af en del misforståelser, som han dog selv søgte at rette op på. I en note til What is Life? forklarer Schrödinger 
sin brug af denne term: ”Lad mig først sige, at hvis jeg blot havde været taler for fysikerne alene, så ville jeg have holdt 
diskussionen på fri energi i stedet. Det er en mere kekendt betegnelse i denne kontekst. Men denne meget tekniske term 
syntes lingvistisk for nær til energi til at få den gennemsnitlige læser opmærksom på kontrasten imellem disse to ting.”  
 
Dette er hvad der argumenteres for, der differentier liv fra andre former for materiel organisation. Så skønt livets dyna-
mik kan påstås at gå imod tendensen for den anden lov, som siger, at entropien hos et isoleret system vil forøges, så er 
den dog ikke på nogen måde i konflikt med eller ugyldiggør denne lov, fordi princippet om, at entropi forøges eller for-
bliver konstant, kun er anvendelig på et lukket system, som er adiabatisk isoleret, menende, at ingen varme kan indtræ-
de eller forlade det. Når som helst, at enten varme eller materie kan udveksles med miljøet, så er en entropi formind-
skelse af det system fuldstændigt kompatibelt med den anden lov. [16]  
    Den almene justifikation for dette argument er, at levende organismer er åbne overfor deres omgivende miljø, og kan 
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bygge op på bekostning af de fødevarer, som de indtager og nedbryder. Den orden som er produceret i cellerne mens de 
vokser og deler sig, er altså mere end kompenseret for ved den uorden, som de skaber i deres omgivelser i løbet af 
vækst og delings perioden. Levende organismer bevarer deres interne orden ved at tage fri energi fra deres omgivelser i 
form af næringsstoffer eller sollys, og tilbagesender til deres omgivelser en ligelig af energi som varme og entropi. [58]  
    Men dette er tidsbegrænset, for når en organisme når frem til at blive voksen, så er det genetiske program, som driver 
udvikling og vækst komplet, og kun en dæmpet udførelse er mulig. Så slutteligt, så begynder den generelle homeodyna-
miske status hos legemet sit langsomme forfald.   
 
Efterhånden som levende væsner mister deres evne til at overføre deres ligevægt mod universet, så vil de mere og mere 
komme til at være i ligevægt. Dette er meningen med døden, og det adlyder termodynamikkens love, som etablerer, at 
alle systemer i universet tender mod ligevægt (absolut stabilitet). Når et levende væsen udtømmer sin evne til at over-
føre sin ligevægt mod universet, så vil den forøge sin ligevægt.   
    Hvis levende organismer var isolerede systemer, i stand til at gøre vold på termodynamikkens 2.lov, så ville de aldrig 
dø, men dette forekommer ikke i den virkelige verden. For eksempel, hvis jeg putter en mus i en isoleret kasse, som 
holder den fuldstændig væk fra alle ydre indflydelser, så ville musen dø; det vil sige, at den vil komme i en ligevægts 
tilstand.  
    Et levende væsen er et variabelt system. Dets ikke-ligevægt er som gennemgået opnået fra det omgivende miljø, som 
besidder en større grad af ikke-ligevægt end levende væsner. Efterhånden som et levende væsen mister sin evne til at 
‘hacke’ den miljømæssige ikke-ligevægt som et singulært system, så ændrer den sig til et mere ligevægtigt system, dvs. 
den dør. Så snart dens molekyler helt mister sin kompetence til at udføre overførselen, så kommer det levende væsen 
mere i ligevægt, dvs. det vil omkomme; men, den forbliver ustabil, fordi det fortsætter med at udføre energi vekselvirk-
ninger med universet. Dermed er et lig i en tilstand af ligevægt, men det er stadigvæk ustabilt. Vi opfatter, at liv er for-
bundet med ikke-ligevægt hos de systemer, som udgør det. Døden repræsenter ligevægten af systemet, som for en tid 
var i et biotisk felt. [15]  
 
I modsætning til hvad de fleste måske mener, så er døden ikke ophøret af alle metaboliske aktiviteter hos et individ, 
men derimod den absolutte lukning af kapaciteten, som et individ besidder til at indfange energi fra universet og frigøre 
entropi imod universet. Dette er den simpleste definition af termen “død.” En mere kompleks definition, men også en, 
som på samme tid er den mest deskriptive, er den følgende: døden er det totale kollaps af kapaciteten hos et individ til at 
kunne indfange energi fra kosmos, til at kunne transformere den indfangede energi indtil anvendelig energi til at kunne 
forøge sin strukturelle kompleksitet (formindske sin egen entropi), for at kunne eksportere sin strukturelle uorden 
(entropi) imod kosmos og til at blive opretholdt i en tilstand af maksimal termisk ikke-ligevægt.  
 
5.1.4. Åbne systemer                                                                                             
 
Der findes ikke ægte isolerede systemer i universet, måske bortset fra universet selv. Et isoleret system ville være et 
system, som ikke interagerer med miljøet og andre systemer som omgiver det. Vi kan kun få isolerede systemer i 
matematiske modeller, men altså ikke i den virkelige verden.  
    Allerede i 1905, på basis af termodynamikkens 2.lov, indså Boltzmann, at den indre organisation af levende væsner 
kun kunne forstås som en del af hele jord systemet. Et par år efter introducerede Cannon til fysiologien konceptet om 
levende væsner som åbne systemer. Bertalanffy kvantificerede kraftigt denne tilgang og tilføjede termen ‘information’ 
til definitionen af et biologisk system, enten for at redegøre for den funktionelle rolle af nervesystemet eller som et mål 
for den interne orden af systemet (ækvivalent til ‘negativ entropi’). [12]  
 
 
Figur. 12. Et åbent system.  
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I åbne systemer, dvs. dem i hvilke varme, arbejde og masse flyder gennem systemets grænser, flyder materie ind og ud 
gennem systemets grænser.  Termodynamikkens 1.lov for åbne systemer siger at: Forøgelsen i den interne energi af et 
system er lig med den mængde af energi føjet til systemet af materie som flyder ind og af opvarmning, minus den 
mængde mistet af materie der flyder ud og ind i form af arbejde gjort af systemet.  
    Igennem en rolig vedvarende operation er en energi balance anvendt på et åbent system lig med arbejde udført af 
systemet, plus net entalpi tilføjet.   Den første lov for åbne systemer er dermed givet ved:  
 
 
 
hvor Uin er den gennemsnitlige interne energi som indtræder i systemet, og Uout er den gennemsnitlige energi, som for-
lader systemet. [16] Den region af rummet, som er indelukket af det åbne systems grænser, kaldes sædvanligvis for et 
kontrol volumen, og det kan eller kan ikke svare til fysiske vægge. Hvis vi vælger formen af kontrol volumen således, at 
alt flow ind eller ud finder sted lodret til dets overflade, så vil flowet af materie indtil systemet udføre arbejde, som hvis 
det var en piston af væske pressende masse ind i systemet, og systemet udfører et arbejde på flowet af materien ud igen, 
som hvis det var pressende på en piston af væske.  
    I et system i hvilke der er flows af både varme ( ) og arbejde, dvs.  og P(dV/dt) (tryk-volumen arbejde), på tværs 
af systemets grænser, så forårsager varme flowet, men ikke arbejds flowet, en ændring i entropien af systemet. Denne 
forandring i entropi rate er  hvor T er den absolutte termodynamiske temperatur hos systemet ved punktet for 
varme flowet. Hvis der yderligere er et flow af masse på tværs af system grænserne, så vil den totale entropi af systemet 
også ændres som følge af dette flow.  
 
Igennem en vedvarende steady-state operation er der en entropi balance anvendt til et åbent system, som opregner syste-
mets entropi forandringer relateret til varme flow og masse flow på tværs af systemets grænser. For at kunne udlede en 
generaliseret entropi balance ligning, så starter vi med den generelle balance ligning for ændringen enhver ekstensiv 
størrelse Θ i et termodynamisk system, en størrelse, som enten kan være konserveret, såsom energi, eller ikkekonser-
veret, såsom entropi. Det basale balance udtryk siger, at dΘ/dt, dvs. raten af forandringen af Θ i systemet, er lig med 
raten ved hvilke Θ indtræder i systemets grænser, minus raten ved hvilke Θ forlader systemet på tværs af systemets 
grænser, plus raten ved hvilke Θ er genereret indeni systemet. Ved at benytte denne balance ligning med hensyn til 
raten af ændringer over tid for den ekstensive størrelse entropi S, så er entropi balance ligningen for et åbent 
termodynamisk system givet ved:  
 
Et biologisk system er et åbent system, som udveksler stof, energi og information med sine omgivelser. Sådan et system 
kan eksistere i mange forskellige tilstande. [126]  
Termodynamisk ligevægt: et system er i en ‘termodynamisk tilstand af hvile’ når der ikke er nogen net udveksling af 
energi og stof med dets miljø. I et åbent system, hvor en eller flere kemiske bestanddele kan udveksles med det omgi-
vende miljø, så kræver den termodynamiske ligevægt den yderligere balance af kemiske potentialer. Så termodynamisk 
ligevægt implicerer, at visse interne variabler Xi og ydre variabler Xe (dvs. temperatur, tryk, kemiske potentialer) opnår 
identiske værdier. I tilfældet for isolerede systemer, da refererer termen ligevægt blot til tilstanden af forskellige interne 
kamre hos systemet selv. [111]  
    Biologiske systemer når kun en tilstand af termisk og mekanisk ligevægt med det ydre miljø, når de er døde. Og med 
hensyn til temperatur, så ophører hjertet hos homeotermiske pattedyr at fungere imellem 10 og 15°C, mens hjertet hos 
heterotermiske (dvale) pattedyr stadig fungerer ved legemets kerne temperaturer nærmende sig 0°C og ved omgivende 
temperaturer rangerende fra 0 til –16°C.   
    Et eksempel på et levende biologisk system meget nær, men ikke i termodynamisk ligevægt, er et pattedyr i dvale 
gennem udbrud af torpor. I den omgivende temperatur rangering af 6–12°C, mens den metaboliske rate er holdt kon-
stant på et minimumniveau, da er hjerteraten omkring 5 slag min–1, og det aortiske systoliske blodtryk rangerer mellem 
40 og 80 mmHg, legemets kerne temperatur er altid en anelse over den omgivende temperatur, men passivt bestemt ved 
sidstnævnte.   Ved den omgivende temperatur mellem 0 og –16°C, så forøges den metaboliske rate af arktiske hæmmere 
igen for at kunne holde legemets kerne temperatur nær de 0 grader.  [103]   
 
Langt fra ligevægt: I modsætning til ligevægts tilstande, så er ikke-ligevægts tilstande forbundet med forskelle mellem 
visse af tilstandsvariablerne Xi (sæt af interne variabler) og Xe (sæt af eksterne variabler) og derfor med ikkesvindende 
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fluxes mellem system og det omgivende miljø. I ikke-ligevægts situationer vil systemet aldrig identificere sig selv med 
sit miljø. [111]  
    Fra den ovenstående definition vil det synes, at siden alle levende væsner er åbne systemer, som udveksler materie, 
energi og information med deres omgivelser, og sættet af deres interne variabler (tryk, densitet, og temperatur f.eks.) har 
forskellige værdier fra sættet af de samme eksterne variabler, de er forskudt fra ligevægt, og er i ikke-ligevægts betin-
gelser med deres miljø. Så det er muligt for et system at reducere sin entropi ved at overføre det til sit miljø. I åbne 
systemer er det flowet af materie og energi gennem systemet, som tillader det at selvorganisere sig, og til at udveksle 
entropi med det omgivende miljø. Dette er grundlaget for teorien om dissipative strukturer. Ilya Prigogine bemærkede, 
at selvorganisation kun kan forekomme langt væk fra termodynamisk ligevægt. [123]  
    Det ville synes, at siden isolerede systemer ikke kan formindske deres entropi, så kan kun åbne systemer udvise selv-
organisation. Men, sådan et system kan opnå makroskopisk orden, mens den forøger sin overordnede entropi. Specielt, 
så kan et få antal af systemets makroskopiske grader af frihed blive mere ordnede på bekostning af den mikroskopiske 
uorden. I mange tilfælde hos biologisk selvorganisering, f.eks. i metabolismen, så bliver den stigende organisation af 
større molekyler mere end kompenseret for ved den stigende entropi hos små molekyler, især vand. Ataniveauet for hele 
organismer og over længere tidsskalaer, så er biologiske systemer åbne, som næres fra omgivelserne og smider deres 
affald i det. [111]  
    Som indset i Schrödingers pionerarbejde, så er levende væsner nødt til at være i en ikke-ligevægts tilstand grundet 
indre årsager. Han argumenterede for, at den naturlige nedbrydning af alle former for energi indtil varme, formaliseret i 
den definition, at entropi kan produceres og overføres, men ikke elimineres, implicerer at levende væsner er nødt til at 
udvikle strategier til at komme af med entropi i deres miljø, og at en bedre biologiske fungeren kræver mere effektive 
former for spredning af varme. For at eksistere langt fra ligevægt, så skulle et levende væsen udvikle gradienter af 
størrelsen Xi med dets omgivelser. Sådanne gradienter skulle kunne opretholdes ved at benytte energi importeret udefra. 
Afhængig af disse gradienter kan et åbent system bevæge sig fra nær til langt fra ligevægt. [126]  
 
Irreversibilitet. Enhver varme overførsel, ekspansion, kompositions ændring osv., som finder sted i systemer langt fra 
ligevægt er nødvendigvis irreversibel og implicerer nødvendigvis et irreversibelt tab af orden, såsom når varme bliver 
frigjort ind i et koldere miljø eller når kemiske komponenter diffuse fra en koncentreret og til en fortyndet opløsning.  
Sagt med andre ord, så frembringer en irreversibel proces en nedbrydning af tilgængelig energi, et tab af ‘fri’ energi, 
som således ikke længere er tilgængelig til at drive processen i den modsatte retning. I disse processer bliver entropi 
produceret. I den virkelige verden skyldes de spontane forandringer arbejde, som er ledsaget af produktionen af forbrugt 
energi (entropi) og som er irreversibel. [4]  
    Energi budgettet forbundet med et hjerteslag giver et klart eksempel på en irreversibel proces. Kun en portion af den 
benyttede biologiske energi er transformeret ind til nyttigt mekanisk eksternt arbejde, et arbejde som kun opnår en effek-
tivitet på omkring 40 % i gennemsnit. En del af den tilovers blivende energi er spredt som varme og entropi produceres. 
Positive intropiske indblandinger, grundet den O2-forbrugende (Fenn) effekt, er ledsaget af en nedgang i effektivitet og 
ved en forøget entropi.   
    Især i tilfældet af homeotermer (isotermiske betingelser), er den metaboliske rate og entropi produktion blot propor-
tionale, så forandringer i den ene reflekterer forandringer i den anden. Denne observation har været nyttig til formulerin-
gen af hypotesen om, at ældningen af biologiske systemer begynder, når deres kapacitet til at nedbryde energi starter 
med at forringes, som reflekteret ved et fald i den specifikke entropi produktion (som er entropi genereret pr tidsenhed 
og pr. enhedsvolumen og vægt af systemet.) I denne kontekst synes den eneste intervention, der kan forsinke den intrin-
sike ældningsrate, at være kalorie restriktion, som simultant virker gennem en reduktion af den metaboliske rate og den 
metaboliske reprogrammering, resulterende i en lavere produktion af toksiske biprodukter fra metabolisme. Interessant 
nok, mens ældning er ledsaget af en forøgelse i sympathetisk tone, så er kalorie restriktion karakteriseret ved et fald i 
sympathetisk aktivitet og en forøgelse i parasympathetisk tone. [126]   
    Forøgelsen i entropi gør det muligt at skelne fremtiden fra fortiden, og giver den fysiske definition af den såkaldte 
‘arrow of time’. [111]  
 
Balance: Termen ‘balance’ bruges til at beskrive relationen mellem systemet og dets omgivelser (ekstern balance), eller 
relationen mellem forskellige interne kamre af det samme system (interne balance). Indenfor bioenergetikken beskriver 
det relationen mellem input og output af metabolisk energi, med inklusionen af varme produktion og spredning, mens 
den i renal fysiologi og klinisk nephrologi beskriver relationen mellem input, sædvanligvis med diæt, og output gennem 
udskillelses organer af en given specificeret, substans, f.eks. Na og vand. Pr. definition er en organisme i steady state i 
balance, hvilke betyder, at output af en given substans er lig med input, plus den interne produktion, af den substans. 
[154] Så, termen ‘balance’ beskriver det endelige udfald af processer, som forekommer indeni organismen og mellem 
det levende væsen og dets miljø, som et indirekte indeks for de gennemsnitlige fluxes af energi og materie. Den 
sympatho-vagale balance f.eks. refererer til den endelige udgang for sympatho–vagale interaktioner ved mål organet.  
Hjerteraten kan betragtes som den resulterende vektor af den modsatrettede adrenergiske og cholinergiske indflydelse 
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på sinus node pacemaker cellerne.  
    Fysikere benytter termen balance til at indikere fluxes af materie, energi osv. til og fra omgivelserne og til at indikere, 
at sådanne fluxes holder systemet i en steady state. Åbne systemer kan vise steady states og balance, hvilke resulterer 
fra og er holdt konstant langt fra termodynamisk ligevægt, hvilke vil sige i ikke-ligevægts betingelser. Specifikt, så er 
de vigtige balancer energien og totale entropi balance af et åbent system. Metabolismen hos levende væsner gør energi 
tilgængelig for systemet og på samme tid, generer entropi, som er nødt til at blive afkastet. Så entropi er ikke blot 
produceret indeni systemet, men det er også udvekslet mellem systemet og det omgivende miljø.      
    Den totale entropi kan således kun være konstant, når den entropi som flyder ud af systemet er lig med den entropi, 
der indtræder i systemet plus den entropi produceret indeni systemet som et resultat af interne irreversible processer. 
[111] Denne termodynamiske balance er af relevans for forståelsen af de entropi forandringer, der er relateret til føde 
indtagelse og til eliminationen af affaldsprodukter. [126]  
 
Så for at opsummere. Levende væsner er ikke isolerede systemer. Skønt levende organismer tilsyneladende gør vold på 
termodynamikkens 2.lov, så er dette dog ikke tilfældet, fordi det er klart, at deres termiske ikke-ligevægt er mindre end 
ikke-ligevægten hos deres omgivelser. Hvis dette ikke var tilfældet, så ville levende væsner simpelthen ikke være i 
stand til at opnå energi fra deres omgivende miljø.   
    Desuden, for at en organisme skal være i stand til at opretholde sin struktur i en ikke-ligevægt, så skal den kunne 
generere en vis ligevægt i universet. Dette betyder, at hvis organismer er opretholdt i en høj tilstand af ikke-ligevægt 
eller i en tilstand af lav entropi, så må de få det fra et system i en tilstand af ringere ligevægt; i dette tilfælde er systemet 
i ikke-ligevægt universet. Herfra kan vi deducere, at her i nutiden repræsenterer universet en større ikke-ligevægt end 
organismer.  
    Lad os huske på, at termodynamikkens 2.lov etablerer, at energi altid går en tilstand høj energi til en anden med 
lavere energi. For eksempel, så overføres varme altid fra et varmt til et koldere system. Den samme ting forekommer 
med niveauerne af ligevægt i de makroskopiske systemer. Ligevægten af disse systemer vil altid blive bevæget fra et 
system i en højere tilstand af ligevægt til et andet system i en lavere tilstand af ligevægt. Så ligevægten vil altid blive 
overført fra et system i en højere tilstand af ikke-ligevægt til et andet i en lavere tilstand af ikke-ligevægt. I dette 
tilfælde er universet mere i ikke-ligevægt end et levende væsen; derfor så bevæger ikke-ligevægten sig fra miljøet og 
hen imod levende væsner.  
 
5.2. Ældningens entropi                                                                                                                 
 
Det naturlige og synlige udtryk der linker energi og entropi for biologisk liv er her postuleret til at være ældning. En af 
de karakteristiske træk hos levende organismer er at udføre reaktioner, som synes at producere et fald i entropi. Hvis 
den totale sum af modifikationerne forbundet med sådanne reaktioner er studeret, både i organismen og i det omgivende 
miljø, så er det altid fundet, at det overordnede resultat er en forøgelse i entropi, i overensstemmelse med 
termodynamikkens forudsigelser.  
    Denne forøgelse i entropi over tid er det, som almindeligvis kaldes "ældning," som når sit højdepunkt, når livet ophø-
rer og ingen yderligere energi transformationer er mulige, dvs. når entropi ikke længere forøges. Hvis man videre over-
sætter denne observation ind til mere medicinske termer, så siger vi, at det metaboliske arbejde udført af det cellulære 
system for at kunne opretholde homeostasis (opretholdelse af biologisk ligevægt), konstant forøger entropien hos 
organismen som helhed.  
    For eksempel, så kan den energi som kommer fra fødekæden ikke formindske entropien hos et levende væsen, fordi 
for at kunne blive udnyttet, så må det først transformeres, hvilke i sig selv kræver energi. Det udførte arbejde på disse 
transformationer resulterer i en forøgelse i systemets entropi, og dermed er processen på trods af introduktionen af 
energi via fødekæden, altså konstant i et tab.  
    Det kemiske energi bidrag introduceret af føde er ledsaget af et konversions tab relateret til det udførte metaboliske 
arbejde, som udtrykkes som en forøgelse i den globale entropi af det biologiske system. Dette koncept kan udtrykkes 
analytisk ved:   
                                                                                 St = Sm +/- Sa                     
 
hvor St = variation. i global entropi (altid positiv, udtrykker ældning og energi omkostningen af homeostatiske proces-
ser), og Sm = variation. i entropi grundet metabolisme (altid positiv) og Sa = variation. i entropi grundet den energi 
fra føde (positiv eller negativ afhængig af biokompabiliteten af hvad der spises). [141]   
    Det er klart, at den eneste term som kan introducere en negativ S er det kemiske energi bidrag fra fødekæden, i 
overensstemmelse med termodynamiske og homeostatiske principper. Det er ligeledes evident, at summen af Sm 
og Sa altid er positive og vokser over tid som et resultat af effekten af ældning (eller af en irreversibel patologisk 
proces), som vil kulminere i umuligheden af at opretholde den homeostatiske proces og konsekvent også i ophøret af 
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livet.   
 
Bernard L. Strehler skrev at ‘‘Ethvert system, som ikke er i termodynamisk ligevægt, vil nærme sig den tilstand i en rate 
som er en funktion af den absolutte temperatur og energi barriere til omarrangeren af komponenter.’’ Fordi levende 
væsner ikke er i sådan en ligevægts tilstand, så vil de gradvist ændres i deres interne strukturer efterhånden som tiden 
går — medmindre de er i stand til at bruge den energi (og materialer), som er tilgængelige for dem til at genskabe struk-
turere mens de forandres. Enhver organiseret struktur vil også gradvist blive disorganiseret’’[145]  
    Langt-fra-ligevægt termodynamik tillader en global beskrivelse af den cellulære adfærd. Denne tilgang transcenderer 
de genetiske og stokastiske betragtninger om ældning, såvel som de evolutionære spørgsmål om ældning. Den funda-
mentale forskel mellem processen for udvikling og ældning kunne reflektere den intrinsiske forskel eksisterende mel-
lem biologiske systemer, hvor en forøgelse i specifik entropi produktion (SEP) er, respektivt, stadigvæk mulig eller ej.  
    Forøgelsen af potentialet af SEP, som sandsynligvis forekom med evolutionen kan muligvis delvist forklare, hvorfor 
vores livslængde kan forøges. Men, denne SEP-dreve forøgelse i livslængde var kun mulige hos de arter, som ikke tog 
fordel af deres forøgede potentiale af SEP til deres reproduktive kapacitet på bekostning af den mulige forøgelse i 
reparationskapaciteten. Kriteriet for stabilitet af langt-fra-ligevægt åbne systemer og teorien for attractors hjælper også 
til at sortere de mulige typer af cellulære stress responser: normal ældning, hormesis, stress-induceret præmature 
senescence, apoptose eller necrosis.  
 
Hvorfor og hvordan gør irreversible cellulære modifikationer, forårsaget enten ved spontan molekylært forfald eller ved 
interaktioner med potentielt ufavorable miljømæssige hændelser, akkumulerer over tid, slutteligt nående en kritisk 
threshold af fejl akkumulation og udløsende døden?  Svaret er sandsynligvis linket til hvorfor og hvordan cellerne eksis-
terer, og vi burde starte ud fra en teoretisk synsvinkel, betragtende selve essensen af levende systemer.  
Dissipative systemer såsom levende celler er åbne systemer, og disse forskydes væk fra ligevægt ved fluxes af materiale 
og energi langs deres grænser, og opretholder deres struktur ved vedvarende udvekslinger af energi og materie. Entropi 
forholdet i disse systemer blev fremsat af Prigogine i den følgende relation: [123]   
 
                                                                                    dS = dSi + dSe,  
 
hvor dS er den totale ændring i et system og dSi er den interne entropi genereret ved de irreversible processer som fin-
der sted i systemet. I tilfældet med levende celler, så er disse irreversible processer summen af alle de biokemiske reak-
tioner. Ifølge den anden lov, så er dSi altid positiv, og dSe er entropi udvekslingen med det omgivende miljø, hvilke kan 
være positive, negative eller nul. For at systemet kan opretholde sig selv i et ikke-ligevægt steady state, så skal dSe være 
lig med eller være større end den entropi, der er produceret ved interne processer.  
    I den observation, at alle systemer altid tenderer imod deres unikke ligevægts tilstand, da er det også implicit, at et 
system også vil modsætte sig at blive flyttet yderligere fra ligevægtstilstanden. Graden til hvilke et system er blevet fjer-
net fra ligevægt kan blive målt ved de gradienter som er tvunget på systemet. Fra eksperimentelle data på Benard kon-
vektion cellerne og målingerne på store meteorologiske åbne systemer, blev det konkluderet, at systemer som bevægede 
sig væk fra ligevægt ville benytte alle tilgængelige veje for at imødegå de anvendte gradienter. Attractors kan fremkom-
me således, at systemet organiseres på en måde, som reducerer eller nedbryder gradienten. Og mens de anvendte gradi-
enter forøges, så gør systemets evne til at modsætte sig yderligere bevægelse fra ligevægt det også. Hvis dynamiske 
og/eller kinetiske betingelser tillader det, så er selvorganisatoriske processer forventelige.  
    Dataene om Benard konvektion cellerne tillod et forslag om, at opbygningen af organisatoriske strukturer og for-
bundne processer nedbryder de påtvungne gradienter mere effektivt, end hvis de dynamiske og kinetiske pathways for 
disse strukturer ikke var tilgængelige. [136]  
Dette corollary af den anden lov holder for alle levende systemer og beskriver deres forventede opførsel i fluktuerende 
betingelser. Dissipative strukturer er stabile over en endelig vifte af betingelser.  Men, de er sensitive til fluxes og flows 
udenfor systemet. Glansdorff og Prigogine har vist, at dissipative strukturer kan selvorganiseres gennem fluktuationer 
og instabiliteter, ledende til irreversible bifurcationer og nye steady-states. [46]   
 
Total entropi produktion er den entropi generet indeni systemet per tidsenhed. Specifik entropi produktion (SEP) kan 
defineres som entropi genereret pr tidsenhed og pr enheds volumen og vægt af det betragtede system.  Biologisk vækst 
forekommer, når systemet tilføjer flere af de samme typer for pathways. Biologisk udvikling forekommer når yderligere 
typer af pathways fremkommer i systemet. Den biokemiske aktivitet af disse ekstra pathways involverer mere opbeva-
ring og/eller brug af energi i former såsom ATP, GTP, NADH, NADPH, osv. Forøgelse i kravene på og forbruget af fri 
energi vil forøge SEP. Forøgelse i antallet af mitochondrier, forøget oxygen forbrug, forøget ATP koncentration eller 
forøget biokemisk aktivitet af specialiserede funktioner kan støtte denne antagelse, så længe de betragtes pr volumen og 
vægt enheder.  
    Evolutionen tillod fremkomsten af mere og mere komplekse multi-cellulære organismer med mere og mere komplek-
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se metaboliske pathways. Denne stigende kompleksitet var sandsynligvis ansvarlig for det forøgede krav på og forbrug 
af fri energi, førende til forøgede niveauer af SEP. Den tidlige brug af endeprodukterne fra glycolysis som substrater for 
respiration, eller den langt senere fremkomst af varm-blodede dyr, er eksempler på begivenheder, som førte til en 
forøgelse af SEP.  
    Men en forøgelse af SEP var sandsynligvis ikke den eneste faktor, der tillod evolutionen at nå til sit nuværende stade. 
Den naturlige selektion, grundet konkurrence over substrater, reproduktion osv., optimerede organismer i funktion af 
deres miljø. Valget af de mest energi effektive måder blev gjort indenfor en klasse af måder, som var dikteret ved den 
fortidige naturlige selektion. Optimering rejser også spørgsmålet: hvilke arter vil overleve, hvis enten tilgængeligheden 
i energi gradienter falder eller niveauet af den miljømæssige stress (kraftig stråling osv.) forøges for meget? Et hierarki 
af thresholds af SEP kunne eksistere, under hvilke visse arter ikke vil overleve på trods den højt regulerede optimering 
af deres ressources, hvilke giver plads til mindre udviklede arter med lavere behov. Af pædagogiske grunde kan denne 
indsigt blive overført til moderne vestlige samfund, konfronteret med begrænsninger i ressourcer såsom elektrisk energi 
eller petroleum.  
    Det var foreslået, at et muligt kriterium på udvikling er en forøget kapacitet for cellerne og organismerne til at ned-
bryde energi gradienter fra deres miljø, resulterende i en SEP. Det kan hypostaseres, at ældningen af biologiske syste-
mer begynder, når deres kapacitet til at nedbryde energi starter med at falde, slutteligt ledende til deres død. [808] Og 
faktisk, så er det blevet eksperimentelt demonstreret, at SEP formindskes med ældningen af menneskelige organismer, 
organer, væv eller cellerne. [151]  
 
Hypotesen om den 'disposable soma' forudsiger, at organismer bytter muligheden for overlevelse og forøgede repara-
tionsmekanismer til fordel for forøgede reproduktive investeringer tidligere i livet. Vedligeholdelse og reproduktion 
forbruger store mængder af fri energi. [69]  
    Det er antaget, at tidligt i evolutionen var de fleste biologiske systemer karakteriseret af et lavere niveau af SEP i 
hvile, end senere i evolutionen. Disse arter som overlevede, havde ikke råd til effektive reparations mekanismer, siden 
deres reproduktive aktivitet mobiliserede det meste af deres metaboliske ressourcer. Og senere hen i evolutionen førte 
forøgelsen i fluxes og udviklingen i kompleksitet i udvekslingerne med det omgivende miljø, metabolisme og speciali-
serede funktioner til, en forøgelse i SEP. Dermed kunne biologiske systemer forblive stabile ved højere og højere 
niveauer af biokemisk aktivitet, bevægende sig væk fra ligevægt, og mere effektivt nedbryde de tilgængelige energi 
gradienter. Nye muligheder blev tilgængelige til forøgelsen af antallet af gener og den biokemiske aktivitet involveret i 
reparationer og udskiftninger. Gennem disse betingelser blev det tilladt at forøge livslængden hos organismerne.   
    For at undersøge, hvorvidt cellerne fra langtlevende arter har bedre mekanismer til at håndtere oxidativ og ikke-
oxidativ stress, så blev overlevelsen af primære hud fibroblasts og lymphocyter fra otte pattedyrs arter med estimerede 
livslængder efter stress, induceret med oxidativ og alkaline stress. Stress modstand blev positivt korreleret med lang 
levetid hos pattedyrene. [144]  
    Det er dog ligeligt sandsynligt, at nogle arter snarere bruger deres ekstra ressourcer til at forstærke deres reproduktive 
effektivitet. Så konsekventligt blev livslængden hos disse arter ikke forøget. Den alders-relaterede akkumulation af 
skader burde inducere (over)ekspressionen af mange gener involveret i reparationer. Så som en konsekvens, så skulle 
mRNA steady-state niveauet hos mange forsvars systemer forøges med ældning. Og faktisk, så er mRNA steady-state 
niveauet hos talrige gener kodende for reparationer og antioxidant proteiner højt forøgede i gamle mus, sammenlignet 
med deres yngre artsfæller.[92]  
 
Kriteriet for stabilitet af langt-fra-ligevægt åbne systemer tillader en sortering af den cellulære adfærd ind til 4 klasser, 
alt efter deres net resultat af balancen mellem skader generet af stress, og effektiviteten af stress responsen. Den oprin-
delige termodynamiske udvikling blev beskrevet i Toussaint et al. [148]  
    Lad os først betragte de konstante og allestedsnærværende milde stress, som skyldes betingelser såsom de basale 
koncentrationer af reaktive oxygen arter (ROS). Disse stresses ændrer ikke øjeblikkeligt stabiliteten af systemet. Men, 
de repræsenterer dog svage variationer af en eller flere Xi krafter til stede i systemet:  
 
                                                                                         (d(Xi)/dt)0)  
 
og forøger beskedent niveauet af skader. Når reparationer ikke finder sted hurtigt, så kan nogle af modifikationerne 
måske blive irreversible og akkumuleres, dog uden øjeblikkeligt at ændre den cellulære stabilitet. Nogle cellulære sub-
systemer kunne være i stand til at modstå de irreversible fejl, som akkumuleres i andre cellulære subsystemer. Med 
andre ord, selv hvis d(Xi)/dt forbliver nul når et system kommer tilbage til sin steady-state efter fluktuationer, så kunne 
nogle Xi blive sænket, mens andre forøges, og dermed opretholde systemets stabilitet. Cellerne vil skifte til en ny steady 
state, når niveauet af skader når et threshold, hvor disse kompenserende mekanismer bliver overvældet. Denne nye 
steady state vil blive karakteriseret ved et højere niveau af skader, og en lavere global biokemisk aktivitet. Dette er 
normal ældning.  
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    I betingelser med moderat forhøjede stress niveauer, vil forsvarssystemerne måske blive tilstrækkeligt induceret til at 
forhindre yderligere forøget i niveauet af skader. I denne forstand kan stress blive betragtet som en ‘positiv’ stimulation 
af reparationssystemerne, så længe de ikke involverer irreversible modifikationer. Betingelser med moderat stress, som 
favoriserer en forstærkelse af effektiviten af stress respons, er kendt som hormesis.  
    Opmærksomhed må blive henledt på det faktum, at den forlængelse af livslængden observeret efter transgenesis af 
fluer for visse antioxidant enzymer, inkubation af menneskelige fibroblasts eller C. elegans med antioxidante kemika-
lier, eller forlængelse af livslængde observeret i p66shc knock-out mus, ikke burde betragtes som livslængde forlængen-
de effekter af hormesis. [98]  
    For i sandhed, så blev ingen ekstra stress anvendt på disse systemer for at opnå en bedre beskyttelse. Snarere så anty-
der disse data, at et formindsket stress niveau forlænger livslængden. Det er stadigvæk en mulighed, at disse biologiske 
systemer (C. elegans i test tubes, D. melanogaster i flasker, eller celler kultiveret in vitro), ikke er holdt i de optimale 
betingelser, som dikteret ved millioner af år af evolution, eller med andre ord er holdt i eksperimentelle miljømæssige 
betingelser, hvor visse typer for stress (oxidativ, metabolisk osv.) er genereret. Niveauet af sådan en stress kan måske 
være højere end et stress niveau, som ville muliggøre observation af en hormesis effekt. Kun de eksperimenter, hvor en 
forlængelse af livslængde er observeret efter en udsættelse for forhøjede stress niveauer, skulle blive betragtet som 
værende i favør af en positiv rolle for hormesis for lang levetid. Behandlinger af C. elegans ved subdødelige temperatu-
rer inducerede signifikante forøgelser i termotoleransen og små, men statistisk høje og signifikante forøgelser i livs 
forventningen.[79]  
    Sammenlignelige resultater blev opnået efter at fluer blev udsat for varme chok. HSP70 induktion blev foreslået som 
en forklaring af den langtvarende modstand overfor varme hos D. melanogaster, havende levet i hypertyngde. [902] 
Men, mens ekstra HSP70 leverer yderligere beskyttelse imod de umiddelbare skader fra varme stress, så kan abnormalt 
høje HSP70 koncentrationer forringe vækst, udvikling og overlevelse op til voksenstadiet hos Drosophila. Den stress-
inducerede (over)ekspression af specifikke gener involveret i eliminationen eller reparationen af skader er ubenægte-
lige. Men ikke desto mindre, så udløser stress responsen i mange tilfælde også en general stimulation af hele det 
cellulære system, inkluderende f.eks. en forøgelse i raten af regeneration af ATP, og gør derfor fri energi tilgængelig for 
talrige reparations pathways, og tillader reparationerne af mange slags skader for en tid. [153]  
    De livsforlængende effekter af kalorie restriktion kunne være i modstand til hormesis, siden kalorie restriktion for-
øger livslængden med et fald i ekspressions niveauet hos mange forsvars systemer i mus. Men en anden mulighed er, at 
raten af fejl akkumulation grundet ad libitum fodring, som repræsenterer en ændring af betingelser fra den vilde natur, 
er vel over det lave niveau af fejl, som tillader hormesis: fejl akkumulerer hurtigt på trods af en overekspression af for-
svarssystemerne. Så formindskelsen i raten af akkumulationen af fejl grundet kalorie restriktion ville dermed forklare 
faldet i ekspressions niveauet hos forsvars systemerne. Spørgsmålet er dermed at vide, hvorvidt ratio'en mellem faldet i 
fejl akkumulation og faldet af ekspressions niveauet af forsvars systemer forøger hormesis eller ej. [153]   
    En 3 situation er kronisk stress eller (gentagne) korte stress af subcytotoksiske intensiteter, resulterende f.eks. fra ud-
sættelse til abnormale koncentrationer af ROS, såsom dem produceret ved inflammation, udsættelse for stråling, osv. 
Gennem den slags stress vil niveauet af skader måske stige så meget, at stress respons mekanismerne bliver overvælde-
de. Skader spredes i kæder til forskellige andre celle komponenter, hvilke igen kræver andre forsvars systemer. Hvis 
disse systemer er i stand til at eliminere alle skaderne, så forbliver cellen stabil. Hvis skaderne ikke bliver repareret 
hurtigt, så vil en forøgelse i niveauet af skader og en formindskelse i kapaciteten til at opbevare (ATP, redox potentiale, 
osv.) og benytte (biokemiske reaktioner) fri energi forekomme. Disse er de termodynamiske forudsætninger for tab af 
stabilitet af langt-fra-ligevægt åbne systemer.  
    En ny steady-state ‘fundet’ af cellerne, hvis den nogensinde bliver fundet, vil blive karakteriseret ved to store irrever-
sible forskelle, sammenlignet med det foregående: et højere niveau af skader og en lavere global biokemisk aktivitet. 
Afhængig af celle type, så kan disse betingelser føre til en stress-induceret præmatur senescence-lignende fænotype, 
forkortet som SIPS eller udløse selvdestruktions mekanismer ved apoptose. [17]  
 
Disse processer vil ikke finde sted, hvis niveauet af skader er for høj og/eller niveauet af ATP er for lavt. En tilstrække-
lig mængde af ATP er nødvendig for at apoptose kan finde sted. Det er blevet demonstreret, at protein syntese, og der-
for en tilstrækkelig mængde af ATP, er nødvendig for SIPS at forekomme. [904] SIPS er favoriseret når cellerne er 
udsat for oxidative stress betingelser, hvor substrater for energi metabolismen ikke er tilgængelige. [150]  
    De 4 typer for stress dækker cytotoksiske skader: niveauet af intracellulære skader stiger og den globale biokemiske 
aktivitet falder så meget, at cellerne dør ved necrosis.  
    Lignende konklusioner kan nås fra teorien om attractors. Disse er sensitive til ydre betingelser. Ved kritiske punkter 
langs miljømæssige gradienter kan attractors skifte i fase rum. Med beskedne miljømæssige forandringer kan en orga-
nisme muligvis vedvarende tilpasse sine responser. Men med større forandringer vil de besatte attractors muligvis for-
svinde til fordel for en anden. Det biologiske system har en sandsynlighed for at hoppe til et nyt respons niveau. 
Hormesis kan også betragtes fra teorien om attractors. Og i sandhed, så kan moderate niveauer af stress svagt støde 
enkelte tiltræknings baner, forstærkende den kinetiske søgen efter fase rummet.  
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    Så hvordan kan disse forudsigelser oversættes i termer af signal transduktion fra membran til cellekernen? Lad os 
tage eksemplet med SIPS. Irreversible forandringer i gen ekspression forekommer, når SIPS etableres: nogle gener 
bliver ‘grundlæggende’ (menende irreversibelt) underekspresseret, mens andre bliver overekspresseret. Et forandring i 
de cellulære mål under positiv feed-back er sandsynligvis opereret ved etableringen af kaskader af nye regulatoriske 
loops, hvilke slutteligt lukker systemet i en ny attractor.  
    Det blev vist, at Transforming Growth Factor-ß1 (TGF-ß1) er overekspresset efter at subcytotoksiske H2O2 stress er 
anvendt på WI-38 menneskelige diploide fibroblaster (HDFs). Denne overekspression af TGF-ß1 udløser på sin side 
apolipoprotein J (apo J), fibronectin og osteonectin overekspression 72 timer efter H2O2 stress. Den retrovirus-
mediaterede stabile overekspression af apo J i disse HDFs formindsker cytotoksiteten og induktionen af to biomarkører 
for SIPS efter udsættelse til ethanol eller tert-menylhydroperoxide (t-BHP), dette repræsenterer en mulig hormesis 
effekt hen imod yderligere stress, når SIPS er etableret, hvis cellernes overlevelse hos SIPS kan blive betragtet som 
kritiske faktorer under hormetisk kontrol.  
    Denne overekspression af apo J leder også til osteonectin og fibronectin overekspression. Osteonectin overekspres-
sion resulterer i et fald af den formeringsmæssige respons til platelet-udledte vækst faktor, og favoriserer dermed et 
hold i vækst. En forøgelse i fibronectin niveauet kunne beskytte cellerne imod apoptose igennem forstærkningen af 
deres forankring til deres substrat, siden fibronectin er en afgørende komponent hos den extracelleulære matrix, som er 
ansvarlig for cellulær forankring. [32]  
    Stimulation af dermal menneskelige fibroblasts med TGF-ß1 resulterer i forøget ekspression af type I kollagen og 
osteonectin. TGF-ß1 inducerer overekspression af fibronectin og osteonectin i menneskelige celler. Osteonectin-null 
mesangiale celler fremviser signifikant formindskede niveauer af TGF-ß1 mRNA og udskiller TGF-ß1 protein såvel 
som formindsket steady-state niveauer af 1(I) prokollage mRNA og protein. 1(I) prokollage mRNA er også overeks-
presseret 72 timer efter udsættelse til subcytotoksist stress med H2O2 eller t-BHP. [906]  
    Tilføjelse af recombinant osteonectin til osteonectin-null celler genskaber ekspressionen af 1(I) prokollagen og TGF-
ß1 mRNA. Så i forskellige systemer regulerer TGF-ß1 ekspressionen af fibronectin, osteonectin og 1(I) prokollagen 
mRNA, mens osteonectin protein niveauer til gengæld regulerer ekspressionen af TGF-ß1 mRNA. Etableringen af disse 
regulatoriske positive-back loops efter subcytotoksist H2O2 stress favoriserer etableringen af SIPS.  
 
SIPS af HDFs og melanocytes er induceret enten ved kronisk (f.eks. ved udsættelse til forlænget mild hyperoxia) eller 
akut (f.eks. subcytotoksiste udsættelser til t-BHP, H2O2, UV-B, ovs.) stress. En gentagen udsættelse af HDFs til stress 
reducerer skarpt dosen af den stressor, som er nødvendig for at udløse SIPS. [32] De kendte molekylære hændelser, som 
er sandsynlige til at kunne forklare forekomsten af mange biomarkører hos senescence i SIPS, er blevet grundigt gen-
nemgået i Toiussaint et al. [153] Spørgsmålet om rækkevidden af lighederne mellem normal senescence og SIPS vil 
måske også kunne blive adresseret.  
    Subcytotoksiste stress af forskellige slags kan måske inducere et præmature tab af stabilitet hos et biologisk system 
og, som en generel stress respons, måske også inducere SIPS. Men, den specifikke stress respons, i termer af forandrin-
ger i regulationen af gen ekspression, varierer delvist fra en type af stress til den anden. Med andre ord, nogle forskelle 
er forventet mellem de respektive forandringer, som finder sted i regulationen af gen ekspression i SIPS og normal 
senescence. Yderligere, så kan de kompensatoriske mekanismer, som kæmper imod forøgelsen af irreversible skader 
måske ændres efter typen af skader, afhængig på sin side af typen af stress. Eksperimentelle argumenter eksisterer til 
fordel for denne antagelse.  
    Proteom analyse blev foretaget for at sammenligne senescent HDFs og HDFs i SIPS induceret med ethanol eller t-
BHP. Som forventet var nogle af forandringerne i ekspressions niveauet hos specifikke proteiner fælles imellem HDFs 
og HDFs hos SIPS induceret af begge typer af stress. Ligeledes som forventet teoretisk, så var der adskillige forandrin-
ger i ekspressions niveauerne hos specifikke proteiner, som enten var specifikke for senescence eller stress. Disse 
langtids stress-specifikke forandringer blev betegnet som ‘molekylære ar’. [153]  
    Det er også blevet foreslået, at konceptet om molekylære ar og SIPS måske kan være nyttige for toksologiske studier 
rettet mod at afgøre langstids effekterne af molekyler, som gennemgår udviklinger i industrien.  
 
Tydeligvis er cellulær ældning, aktivation, hormesis, SIPS, apoptose og necrosis forskellige net resulter af interaktioner-
ne af cellerne med deres miljø. Disse net resulter afhænger ikke kun af størrelsen (dose, koncentration af stressor) og 
varigheden af stress, men også på effektivitet og kinetik af forsvars/reparations/eliminations systemerne.   
Stress responsen kræver en del af den tilgængelige frie energi, resulterende i en transient forøgelse af SEP. Og i sand-
hed, i stressfulde betingelser er yderligere brug af fri energi påkrævet til induktionen af forsvars systemer, stress 
proteiner, DNA reparationer, erstatninger af skadede membraner, osv. Mangel på energetiske substrater, fald i ATP 
regeneration, osv. favoriserer ikke effektive stress responser.  
    Mange eksperimentelle argumenter, som viser rollen af den metaboliske aktivitet modstanden imod døden eller SIPS, 
er blevet gennemgået i Toussaint et al. [151]  
    Grænserne mellem normal cellulær ældning, celle aktivation, hormesis, SIPS, apoptose og celle necrosis er ikke altid 
 51 
 
klare. For eksempel, signalerings pathways aktiveret ved tumour necrosis factor (TNF-), inducerer en forbigående 
intracellulær forøgelse i ROS, såsom O2(−) og H2O2 fungerende som sekundære messengers. SIPS af HDFs kan blive 
induceret ved gentagne stimulationer med TNF- tilføjet ved en ikke-cytotoksisk og ikke-pro-formerings koncentration. 
[32]    
    En forøgelse af det cellulære antioxidant potentiale, grundet tilføjelsen addition af N-acetylcysteine til kultur 
medium, er særdeles beskyttende overfor disse forandringer. TNF-, interleukin-1, etc., er pro-inflammatoriske cytokines 
frigjort fra cellerne som respons til en bred vifte af stimuli, såsom f.eks. forskellige mikrobiologiske produkter, viruses, 
immun komplekser, aktiverede T celler og kombineret aktion af IL-2 og interferona. Efter gentagen stimulation ved 
disse cytokiner, kunne adskillige celle typer undergå præmature cellulær senescence, i tilføjelse til de specifikke vævs 
effekter af disse cytokiner.   
    Indirekte effekter af de cellulære responser til gentagen stimulation ved disse cytokiner på tilstødende celle typer er 
ikke udelukket, førende til forandringer i de cellulære interaktioner i vævet. [32] HDFs fjernet fra mavesår, udviser 
adskillige træk fra senescent celler: reduceret formerings kapacitet, forøget størrelse, SA ß-gal aktivitet, overekspression 
af fibronectin. TNF er en afgørende komponent, identificeret i væsken hos disse sår.   
    Når normale mave fibroblasts er udsat for TNF, så fremtræder senescent-lignende fænotyper. Fibroblaster kultiveret 
fra distal lavere ekstremiteter i patienter med venøs tilbagestrømning udviser cellulære senescence træk. Adskillige 
rapporter viser, at pro-inflammatoriske cytokiner inducerer nedbrydningen af den extracelleulære matrix. [108]  
    Disse data er bemærkelsesværdige, siden overekspressionen af adskillige metalloproteinases også er observeret hos 
senescent HDFs. Det er blevet observeret i HDFs fra adskillige typer af væv, at udsættelse til pro-inflammatoriske 
cytolkiner kan udløse fremkomsten af biomarkører for senescence.  Given, at disse HDFs måske tager del i nedbrydnin-
gen af den extracelleulære matrix, så er de også sandsynlige til at deltage i de forandringer i vævet, som er observeret i 
ældning. Yderligere, så er menneskelig ældning ledsaget af en stigning af de cirkulære niveauer af TNF og IL-1. [38]  
    Celler er her blevet taget som det basale biologiske system for ældning, men konklusionerne for selv mere komplekse 
systemer kan blive overført til organet eller hele organismen.  
 
5.2.1. Case study                                                                                                   
 
Det begrænsede mitotiske livsspand hos menneskelige fibroblaster er blevet fortolket som en manistation af såkaldt 
cellulær ældning. Den seriale subkultivering af disse fibroblaster er blevet betragtet som en model for studiet af cellulær 
ældning og for testningen af ældnings teorierne. En af de mest afgørende test for hypotesen om, at ældning er et resultat 
af entropi, er blevet foretaget af Touissant et.al. I det følgende case study vil deres artikler blive kraftigt benyttet og 
citeret for at kunne gennemgå deres opnåede resultater. [148]  
 
De betragtede i studiet cellen som et åbent system, og siden cellerne er åbne systemer, som kan udveksle materie med 
deres omgivelser, så kan de betragtes som åbne systemer langt fra ligevægt, og på denne måde, så følger de 
termodynamikkens principper for åbne systemer. 
    Hovedpointen med en sådan tilgang er, at cellen opererer i en steady state, optimerer deres fri energi produktion ved 
at sænke deres entropi produktion, som holdes til et minimum. Denne tilgang pointerer det faktum, at cellerne optimerer 
deres brug af energi efter deres funktioner. Men med tiden eller under miljømæssige udfordringer, så kan cellerne reor-
ganisere sig selv til andre, lavere niveauer af energi produktion og udnyttelse. [148]  
    Sagt på anden måde, så kan instabiliteter altså finde sted, som kan lede cellen fra en steady state til en anden, 
karakteriseret ved en lavere produktion af entropi. Så fra disse omstændigheder vil niveauet af fejl eller entropi hos 
systemet forøges. Processen vil fortsætte og cellen vil gå fra en tilstand til den næste, indtil et kritisk niveau er opnået, 
hvor cellen ikke længere kan følge trit med at opretholde sin organisation, og dermed vil dø. Så betragtet som optimere-
de systemer kan cellerne altså tilpasse deres opførsel fra på den ene side balancen af deres energetiske potentiale og 
niveauet af deres forsvars systemer, og på den anden side, intensiten af stress.  
    Især 3 typer for opførsel kan teoretisk forudsiges. Hvis stressen er meget lav, så er de opståede skader øjeblikkeligt 
repareret og det cellulære system forbliver i sin steady state af energi produktion og udnyttelse.  Hvis stressen er af en 
mellemliggende intensitet, så kan det forudsiges, at cellen kan forlade sin steady state af energi produktion og udnyttel-
se og finde en ny en, karakteriseret ved et lavere niveau af entropi produktion og et højere niveau af fejl. For det tredje, 
hvis stressen er af en meget høj intensitet, som kan være giftigt, så er niveauet af det energetiske potentiale hos cellen 
direkte relateret til cellen overlevelse. I det følgende vil der blive set nærmere på de eksperimentelle test af de første 2 
forudsigelser.  
 
Toiussant et.al.s tilgang var som omtalt at betragte en celle som et helt system, således at teorien om termodynamik som 
langt fra ligevægt for åbne systemer kunne blive anvendt, og udviklings kriterier af sådanne systemer anvendes til 
cellerne for at kunne opnå forudsigelser af deres ældningsproces.  
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    Sådan en teori beskriver, hvor langt fra ligevægt åbne systemer kan overleve og være stabile ved at sprede energi fra 
næringsstoffer eller fluxes passerende gennem cellerne. Sådanne systemer eksisterer i en steady state, hvor deres entropi 
produktion er på et minimum. Over tid kan diverse hændelser, deterministiske eller stokastiske, destabilisere disse 
strukturer og trække dem til en ny steady state karakteriseret ved et lavere niveau af intern entropi produktion. Så som 
følge af dette vil niveauet af fejl indeni systemet stige, og denne periodevis brudte udvikling vil fortsætte indtil systemet 
ikke længere kan holde trit med sine skader og derfor forsvinder.  
    I dette arbejde blev visse forudsigelser fra denne teori testet ved at benytte udviklingen af serielt kultiverede mennes-
kelige fibroblaster som en model. Grunden hertil skyldes et tidligere arbejde, hvor Bayreuther et.al. klart har vist, at vis-
se reproducerbare differentiations skridt kan blive påpeget i in vitro aldrende menneskelige fibroblaster. Der blev fak-
tisk fundet en 7 skridts differentiations sekvens fra mitotisk til postmitotiske og endelig til degenerative skridt. I 
termodynamiske termer, så kan disse resultater fortolkes som celler der udvikles gennem hvert fald 7 distinktive statio-
nære tilstande. Disse tilstande bliver successivt ustabile og giver hver gang en ny stationær tilstand, undtagen for den 
sidste tilstand, når ustabiliteten er så stor, at cellerne degenererer og dør.  
    Den termodynamiske fortolkning er, at celler, værende et åbent system langt fra ligevægt, er nødt til at tilpasse deres 
adfærd for at kunne fungere ved et minimum af entropi produktion, og at antallet af disse mulige minima er begrænse-
de. Denne fortolkning afviser ikke differentiations teorien, men lægger vægt på det faktum, at celler kun kan findes som 
en helhed i visse tilstande, som er resultatet af den genetiske cellulære konstitution, og også af denne optimering af den 
cellulære funktion givet dens krav om energi.  
 
Hovedforudsigelsen fra denne teori er, at celler over tid vil passere fra en steady state til den næste karakteriseret af en 
vis stabilitet, som i termodynamiske termer er udtrykt som et minimum af entropi produktion. De faktorer som vil føre 
cellen til at destabilisere sin steady state, således at den vil reorganisere sig i en ny en, kan være stokastiske begiven-
heder, men kan også være forandringer i ekspressionen af det cellulære program, som f.eks. lukningen af eller den for-
mindskede ekspression af specifikke gener.  
    De stokastiske hændelser kan være talrige og påvirke forskellige dele af cellens integritet, som f.eks. søster kromatid 
udvekslinger, kromosom deletions, point mutationer af DNA’et eller ændringer af enzymer, lipid peroxidation, 
molekylær cross-linking osv. Fra steady state til steady state vil niveauet af fejl blive så skadende for den cellulære 
homeostasis, at en kritisk threshold af fejl endeligt vil føre til cellens død. Teorien forudsiger dog ikke antallet af steady 
states, som kan være stabile, og dette tal vil stærkt variere fra celle type til celle type alt efter deres differentiations 
tilstand og deres potentielle genetiske ekspression.  
    Fibroblast ældning er en god model til at teste teorien, siden der har været mange eksperimentelle rapporter, som 
beskriver skiftet af disse celler gennem forskellige tilstande, når de er serielt kultiverede. Dette var observeret for hud- 
og lunge fibroblast hos Valo kyllinger og C3H mus, samt hos BN rotter. Dette blev også fundet hos hud fibroblast fra 
donerer på mellem 1 og 80 år. I sådanne kulturer er 7 tilstande blevet beskrevet, hvilke kan blive karakteriseret af 
morfologiske og biokemiske kriterier.  
    De første 3 tilstande er mitotiske fibroblaster kaldet MF I, MF II og MF III, fulgt af 4 postmitotiske celler PMF IV, 
PMF V, PMF VI og PMF VII. Postmitotiske populationer fremtræder i senere subkultivationer, og når disse sidste 
kulturer er holdt i stationære betingelser gennem lange tidsperioder. Hver af disse morfotyper er karakteriseret af et 
specifikt polypeptid mønster, opnået på en to dimensional gel electrophoresis. På grund af den specifikke gen 
ekspression og repression, så antages denne udvikling gennem de 7 morfotyper at være resultatet af en differentiations 
proces.  
    I deres arbejde blev der benyttet serielt kultiverede embryoniske WI-38 fibroblaster fra mennesker, som også udvik-
les gennem disse 7 morfotyper og udviser et site specifik polypeptid mønster similært til de HH-8 fibroblaster beskrevet 
tidligere. Det foreslås, at hver af disse 7 morfotyper kan betragtes som en stabil steady state, siden sådanne morfotyper 
er observeret for a mere eller mindre lang tidsperiode i en kultur. Forudsigelsen fra denne teoretiske termodynamiske 
model er, at alle eksterne former for stress som kan blive betragtet som en fluktuation, vil speede udviklingen af cellen 
fra den ene steady state og til den næste op alt efter intensiteten og varigheden af denne stress.  
    Forskningsgruppen valgte vilkårligt to forskellige former for stress. Den ene er relateret til de oxygen udledte frie ra-
dikaler, og er inkubation af cellerne med tert-menylhydroperoxid (TBHP), og den anden er tilstedeværelsen af ethanol. 
Celler er blevet inkuberet med disse til molekyler, og indflydelsen af denne stress på passagen af fibroblasterne fra den 
ene morfotype til den næste er blevet registreret.  
 
 
Morfotype bestemmelse: Ved forskelligartede kumulative populations fordoblinger (CPDs), celler var placeret i kvad-
rerede petri diske (6 cm diameter), med en densitet på 700 celler/cm2 (20.000 celler/disk) og inkuberet i 3 dage ved 37 
C ved normal atmosfære indeholdende 5 % CO2. Derefter blev de vasket til gange med phosphate bufferet saline 
(PBS), og efterfølgende fikseret med 3.5 % paraformaldehyde og 70 % ethanol, og farvet i 30 s med 0.1 % Coomassie 
blue som beskrevet af Bayreuther et.al.  Frekvenserne af de forskellige mitotiske og postmitotiske fibroblast morfotyper 
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blev bestemt som en funktion af CPD tallet. Og til forskellige kontroller talte de forskellige morfotyper på hvert fald 
1000 celler/disk og resultaterne heraf blev udtrykt som den gennemsnitlige værdi ± S.D. af 4 tællinger.  Morfotyperne 
blev fotograferet for at dokumentere de morfologiske karakteristika hos de forskellige fibroblast morfotyper.  
    Cellulær stress: Celler var subkultiveret /1/4) i petri diske (10 cm diameter). Når sammenstrømning var blevet opnået, 
så blev stress udført på følgende måde: medium blev fjernet og erstattet med steril PBS indeholdende TBHP 10-4 M 
eller enten 2 % eller 4 % ethanol for den indikerede tidsperiode. Derefter blev diskene renset to gange med PBS, og nyt 
medium var givet. Tilfældige mikroskopiske felter blev fotograferet før, efter og en dag efter stress for at kunne kontrol-
lere celle overlevelsen.  
    For estimationen af effekten af enkeltstående stress på morfotype ændringen, da var celler først tilladt at komme sig 
igen for 2 dage efter stressen, 20.000 af dem var derefter placeret ved lav densitet for at kunne bestemme deres morfoty-
per efter 3 dage, som forklaret tidligere. For eksperimentet for successive stresses, blev celler som sammenstrømmer 
udsat for stress med ethanol eller TBHP, og efter to dage med at komme sig igen, blev subkultiveret ved en ratio af 1:4. 
Og når de igen var flydende, så blev yderligere en stress udført.  
    Så stress blev udført successivt ved hver subkultivation på den samme måde, indtil slutningen på delings kapaciteten. 
Ved hver subkultivation blev 20.000 celler fjernet fra prøven og subkultiveret ved lav densitet i kvadrerede petri diske 
for at kunne observere deres morfotype som beskrevet tidligere.  
    Bestemmelse af WI-38 fibroblast morfotyper: De 7 fibroblast morfotyper tidligere beskrevet af Bayreuther et.al. var 
observeret i WI-38 celle kulturen. De første 3 morfotyper (MF 1, MF II, MF III) er mitotiske morfotyper fundet hoved-
sageligt i replikerende celle kulturer. Den første morfotype (MF I) er en lille spindle formet celle, mens MF II er en lille 
epitheloid celle, og MF III er en større pleiomorfisk epitheloid celle. De 4 post mitotiske fibroblast morfotyper er fundet 
i lave mængder hos delende kulturer. PMF IV fremtræder som en stor spindle form, og PMMF V som en større epithe-
loid celle. PMF VI er den største epitheloid celle hos fibroblast serien, mens PMF VII er den degenerede fibroblast.  
 
 
Proportionerne af hver af de 7 morfotyper efter stress sammenlignet med kontrol kulturen, er givet i tabel.1. følgende 
inkubationstiden med 10-4 M TBHP. Mellem 50 % og 60 % af morfotyperne forsvandt efter alle TBHP stresses mens 
proportionerne af morfotyperne II var tæt på de ikke behandlede celler.  
    Niveauet af morfotyperne III var ret høj efter en kort stress periode, mens de formindskedes med vigtigheden af stress 
intensiteten. Den modsatte udvikling blev observeret for morfotyperne IV med en 7 fold forøgelse sammenlignet med 
kontrollen for 75 min stress. Morfotyperne V blev også fundet i den 75 min stress kultur, men i absolut værdi, sådan en 
5 fold forøgelse er lille, givet den lave proportion af sådanne morfotyper i kontrol kulturen. 
    Det samme eksperiment blev udført benyttende ethanol for stress. Effekten af 4 % ethanol var drastisk på proportio-
nen af morfotyperne I mens morfotyperne III og IV skarpt blev forøget. Med 2 % ethanol, var effekten på formindskel-
sen af morfotyperne I og II og på forøgelsen af morfotyperne III mindre udtalt.  
    Når de 4 stress betingelser blev sammenlignet, så var stigningen i morfotyperne III direkte relateret til intensiteten af 
stress gående fra 1.8 til 4 gange niveauet hos disse morfotyper III sammenlignet med kontrollen. Den relative propor-
tion af morfotype IV var også direkte relateret til intensiteten af stress, med en forøgelse for den stærkeste stress og 
ingen forandring da 2 % ethanol blev benyttet. Udviklingen af morfotyperne V er mere vanskelig at analysere givet det 
lave antal af celler, men der er en forsvinden af disse celler i den stærkeste 4 % ethanol stress. Morfotyperne VI og VII 
blev ikke fundet i disse unge celle kulturer, og de viste sig ikke efter stress.  
 
Tabel. 1.  
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Tabel. 2.  
 
 
Så ældningsmodellen blev altså karakteriseret ved at følge udviklingen af disse 7 celle morfotyper langs de successive 
subkultivationer af disse WI-38 fibroblaster. Typisk, så var det morfotyper I, som fandtes i overflod i de meget tidlige 
passager, og hvis antal roligt faldt, mens morfotyperne II først forøgedes og derefter langsomt faldt til fordel for morfo-
typen III. Postmitotiske morfotyper IV, V, VI og VII var derefter set i de senere passager.   
    Derefter blev til stress agenter brugt til at teste deres indflydelse på morfotyperne: TBHP (som er en kilde til frie radi-
kaler reagerende med talrige biologiske molekyler såsom proteiner, fedtsyrer, DNA) og ethanol (som forstyrrer fibro-
blast metabolisme, men som også kan destabiliserer celle membraner, eller har en effekt på calcium metabolisme.) Når 
de blev anvendt i en enkelt tidsperiode på det kultiverede, så viste begge molekyler en toksisk effekt hvis stress var for 
stærk, og ved mildere betingelser, en modifikation i mønsteret af morfotyper, som dog var kraftigt afhængig af stress 
intensiteten.  
    Udviklingen af de 3 første morfotyper efter stress er nemt at fortolke. I hvert tilfælde vil morfotype I udvikles ind til 
morfotype II og senere ind til morfotype III, således at de relative proportioner af hver af disse 3 morfotyper afhænger 
af antallet af celler der udvikler sig fra en morfotype til den næste, og denne passage er direkte relateret til intensiteten 
af stress. Dette er klart eksemplificeret med ethanol (tabel 2) hvor morfotyperne III bliver mere og mere rigelige med 
stærkere stress, mens morfotyperne I og morfotyperne II faldt.  
    I den udviklingsmæssige proces gående fra morfotyperne I til morfotyperne VII, da er morfotyperne IV de første 
postmitotiske celler. Deres antal forøgedes tydeligt med intensiteten af stress, både med ethanol og TBHP. Situationen 
for morfotyperne V er mere kompleks, sommetider med en forøgelse men mere generelt et lavere antal end ved kontrol-
len. Morfotyperne VI og VII forsvandt fuldstændigt i samtlige test.  
    Alle disse resultater kan effektivt forklares, hvis det accepteres, at niveauet af fejl som bliver nået for at kunne skifte 
cellen fra morfotyperne III til IV, og fra morfotyperne IV til V er høj, mens det er meget lavt for de øvrige efterfølgende 
skift. Ved stress vil cellerne akkumuleres ved morfotyperne III og derefter vil morfotyperne IV følge intensiteten af 
stress med enkelte efterfølgende lave morfotyper V, mens morfotyperne VI og VII forsvinder fuldstændigt, hvor de 
skifter over til at blive degenererede celler.  
    Den samme fortolkning anvendes for resultaterne opnået efter de successive stresses: antallet af morfotyper I er kraf-
tigt reduceret efter intensiteten af stress, mens morfotyperne III og endeligt morfotyperne IV akkumulerede i kulturen. 
En interessant observation som blev gjort var, at hvis den første stress stærkt påvirkede morfotyperne I, så var effekten 
af de efterfølgende stresses på morfotyperne I meget mildere, hvor deres antal udvikledes parallelt med kontrol kul-
turen. Et efterfølgende eksperiment viste, at antallet af dræbte celler efter stress var ret lavt, således at resultaterne ikke 
kan forklares ved erstatningen af døde celler med overlevende celler.  
 
 
Udviklingen af morfotyperne ved enkeltstående stress eller efter successive stress med ethanol eller TBHP, er i overens-
stemmelse med den opstillede teori, som betragter cellen som en åbent steady state, som kan udvikles fra den ene 
tilstand til den næste over tid eller stress.  
    Den cellulære respons kan være forskellig alt efter stress intensiteten. Enten er fejl agenterne af denne stress så tal-
rige, at det cellulære system er definitivt destabiliseret, og cellen dør: et kritisk threshold er blevet nået, hvilke fører til 
celle instabilitet; hvis fejlene er lave, så vil de ikke destabilisere systemet og, efter deres korrektion vil cellen forblive i 
sin steady state. For øvrige mellemliggende stresses vil fejl blive genereret, som vil destabilisere steady state, og cellen 
vil reagere ved at forøge sin entropi produktion, hvilke tyder på, at den vil bruge mere energi for at kunne reagere på 
disse modifikationer eller fejl, som forårsalderens af stress. Perturbationen kan være så vigtige, at cellen ikke vil komme 
tilbage til sin originale steady state, men vil søge efter en ny, hvor niveauet af entropi produktion vil være lavere.  
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    Denne model, hvor celler betragtes som et åbent system fungerende i en steady state ved et minimum af entropi 
produktion, og udviklende sig fra den ene tilstand til den næste, giver ingen information vedrørende årsagerne til denne 
udvikling, og tillader på denne måde en fortolkning af ældningsprocessen som en stokastisk eller som en 
differentiations proces. Men hovedpointen er, at celler optimerer deres funktion alt efter deres differentiations tilstand 
og deres interaktion med miljøet.  
 
Tidligere studier af dette benyttede UV lys [34], mitomycin C [50] eller stærke elektromagnetiske felter for at teste 
stress på fibroblaster. Men sådanne fremgangsmåder påvirkede talrige andre cellulære komponenter end blot DNA 
ekspression.  
    I dette studie blev der benyttet to fuldstændigt forskellige stresses, benyttende TBHP og ethanol, og de observerede 
også deres effekt på de progressive skift gående fra morfotyperne I og II til akkumulationen af morfotyperne III og IV. 
De favoriserede den globale fortolkning af en reorganisation af celler i visse specifikke tilstande, karakteriseret ved 
ekspressionen af proteiner og enzymer, som cellen behøver for at overleve i sådan en tilstand.  
    Med andre ord, så vil celler reorganisere deres globale funktionering på samme måde for at kunne overleve hvad end 
typen af stress vil være. Den anden genetiske fortolkning givet af Bayreuther et.al. er meget mere restriktiv, siden de har 
været nødt til at postulere ekspressionen eller repressionen af de samme specifikke gener, som får morfotyperne I til at 
differentiere ind til morfotyperne II på samme måde, gennem mindst 5 forskellige typer af stress. Yderligere, så er den 
samme indflydelse på gen ekspressionen nødt til at blive opnået på hvert af de 6 skift, gående fra morfotype I til 
morfotype VII for alle stressene.  
    Anvendelsen af stress effekt på fibroblast morfotyperne bekræfter opfattelsen af cellulær ældning som en multiskridt 
proces, som kan speedes op af forskellige typer for miljømæssige modifikationer.   
 
Grundene for de ’naturlige’ passager fra en tilstand til den næste kan være talrige. Således kan forstyrrelser resultere fra 
instabilitet, som visse steder er blevet fremsat som en primær årsag til ældning. Med tiden kan gener og deres 
ekspression modificeres på mange forskellige måder, således at nøgle funktioner hos cellen kan blive hæmmet. Disse 
instabiliteter hos DNA ville tvinge cellerne til at antage nye steady states for at kunne klare deres nye tilstand, og dette 
ville lede cellen gradvist til nye tilstande med lavere entropi produktion.  
    Opdagelsen af, at celler kun kan eksistere i diskræte tilstande, i hvilke de optimerer deres produktion af energi ved at 
sænke entropi produktionen, tillader en genovervejelse af både de programmerede og de stokastiske hypoteser for 
ældnings procesen. En forudsigelse fra sådan en model er, at overgangen fra en tilstand til den næste kan speedes op af 
passende modifikationer i cellen, som f.eks. enkeltstående eller gentagne stress. I disse tilfælde, en genvej gennem den 
normale udvikling ia ældningen kan forventes.  
 
Også den sidste forudsigelse, nemlig at hvis stress er af en meget høj intensitet, som kan være giftigt, så er niveauet af 
det energetiske potentiale af cellen direkte relateret til cellens overlevelse, er blevet testet.  
    De testede den sidste forudsigelse på to måder: Først blev niveauet af energi produktionen sænket ved delvist at fra-
koble mitochondrien. Dernæst blev effekten af stress under tert-menylhydroperoxide eller ethanol studeret for at lede 
efter en synergistisk effekt på celle død med mitochondria frakoblingen. For det andet, så blev effekten af en modifika-
tion af de energetiske kilder igennem stress testet. Ved siden af at være en beskyttende effekt fundet i specifikke for-
svarssystemer, så blev tilstedeværelsen af energetiske metabolitter såsom d-glucose, pyruvate/malate, glutamate/malate, 
testet og fundet til at være beskyttende. Effekten af en stimulator hos den energetiske metabolisme, naftimerafuryl 
oxalate, blev også studeret og fundet til at være beskyttende.  
    De eksperimentelle data gav en god evidens for, at energetiske faktorer kan modulere cellernes modstand overfor 
forskelligartede stresses. Den generelle konklusion er derfor, at de vigtigste blandt de stokastiske og deterministiske 
hypoteser om ældning faktisk kan integreres ind til en termodynamisk teori for ældning som en sekvens af usammen-
hængende eller afbrudte skridt, førende cellen gennem forskellige stader, karakteriseret ved en forøgelse af den interne 
entropi og formindskelsen af entropi produktion, førende til en kritisk threshold af akkumulation af fejl.  
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6. Ældning og sygdom                                                                                                     
 
Er ældning en sygdom i sig selv? Er det vi kalder ældning faktisk en kronisk sygdom, som vi blot har accepteret? Fra 
mange synsvinkler kan den naturlige ældningsproces måske betragtes som den første uhelbredelige sygdom som man 
får. [160] Ældning er kendt for på egen hånd at være tilstrækkelig til at forårsage så alvorlige strukturale og funktionelle 
ændringer hos de vitale organer, således at så snart visse grænser er blevet passeret, til at være ukompåtible med livet. 
Så måske er normal ældning også en sygdom, og hvis så, kan den så helbredes eller udsættes?  
    Visse forskere indenfor gerontologien betragter faktisk ældning som en sygdom, som muligvis kan vise sig at kunne 
helbredes, skønt dette er et kontroversielt synspunkt. Men synspunktet er dog støttet af forskningen, og kontroversen 
om at behandle den som en sygdom er således svindende. Dette betyder, at efterhånden som gener der har en effekt på 
ældningen opdages, så bliver ældningen stedse betragtet mere og mere på linje med andre genetiske betingelser, inklu-
derende genetiske sygdomme.[160]  
    Det kan argumenteres som værende analogt med f.eks. cancer, denne er et naturligt fænomen med en genetisk basis, 
som på sin side kan påvirkes af miljømæssige faktorer. Men skønt den er naturlig og har en stigende sandsynlighed for 
at indtræffe jo ældre et individ bliver, så betragtes den altså alligevel som en sygdom.  
    Tager man denne position kan ældning således også defineres som den kronisk-degenerative sygdom som har den 
længste inkubationstid; den gradvise nedbrydning i strukturen hos enhver organisme som finder sted over tid, og som 
ikke resulterer fra sygdomme eller andre større uheld, og som efterhånden fører til den forøgede sandsynlighed for at dø 
efterhånden som individet bliver ældre. [92]   
    For dem som accepterer dette synspunkt er ældning en akkumulation af skader hos makromolekyler, cellerne, væv og 
organer. Avancerede biokemiske og molekylære reparations teknologier kan måske blive i stand til at rette de skader vi 
kalder ældning, og dermed kurere sygdommen og kraftigt udvide den maksimale livslængde.  
 
At bevæge sig ind på denne debat er et møde med en sand overflod af argumenter versus modargumenter. Til at begyn-
de med, så er der ingen klar entydig definition for ældning som en sygdom. Desuden så er hovedproblemet med at 
studere ældningen at den er et mange hovedet monster, med mange typer af fejl og ofte med multiple fejl. Et forsøg på 
at beskrive dette komplekse multidimensionale fænomen gennem blot et indeks, betegnet ældning, kan derfor meget vel 
vise sig at være vildledende og endog en lokkende oversimplificering.  
    Visse folk siger, ”well, ældning er en sygdom, ikke sandt, så vi taler i virkeligheden om at behandle en medicinsk til-
stand.” Dette er blot at lave skæg med ord. At leve til de 100 år er et eksempel. Er dem som ikke når op på dette tal 
’syge’ i sammenligning. Hvordan med ikke at kunne løbe så hurtigt når du bliver ældre? Er det at løbe langsommere en 
sygdom? Vi gør os ikke det besvær at kalde dette for en sygdom, fordi de er del af en proces som vi accepterer, eller 
sommetider afviser.  
    Den dominerende holdning er da også overvejende den, at den fundamentale ældningsproces ikke er en sygdom, men 
en distinkt, progressiv tilbagegang i funktion, som forøges og gør os mere sårbare overfor sygdom. En ældre person 
som virker sund og kan udføre almindelige dagligdags aktiviteter, bliver alligevel syg og skrøbelig, når de udfordres af 
en ellers simpel forkølelse.[160] 
    De fleste af os vil sandsynligvis dø af en eller flere af disse sygdomme. Så, er der grund til at antage, at ældningspro-
cessen ikke er sygdom i sig selv, men en tilstand for sygdomme til at kunne finde sted? Hvis dette er tilfældet, så vil 
behandlingen af ældning være forskellig fra behandlingen af en veldefineret sygdom såsom infektioner eller cancer. 
Men på den anden side, så kan en lignende analogi opstilles for f.eks. aids, der er faktisk ingen som dør af sygdommen i 
sig selv, men derimod af de følgesygdomme som den åbner op for. Alligevel betegnes den som en sygdom.   
 
Ældning er ikke blot et stort forskningsområde indenfor biologien, den har også en afgørende indvirkning på medicin, 
med alders relaterede sygdomme såsom hjerte sygdomme, type II diabetes, cancer, og neurodegenerative sygdomme 
blandt de førende dødsårsager i det moderne samfund. Der er en vedvarende tro på, at kureringen af disse alders for-
bundne sygdomme vil avancere vores forståelse af den fundamentale ældningsproces. [49]  
    Skønt visse af alders forandringerne hos de anatomiske og fysiologiske karektistika kan være en årsag til senescence, 
så er de fleste sandsynligvis et resultat af det. Og visse fænotypiske forandringer har måske kun lidt at gøre med orga-
nismens senescence. For eksempel, så er der ingen evidens for, at det at håret bliver gråt forøger en persons sårbarhed 
eller formindsker evnen til at fungere. Så skønt forbundet med stigende kalender år, så hører gråningen af hår sandsyn-
ligvis ikke til kategorien hos senescence.  
 
En distinktion foretages ofte mellem den intrinsive ældnings proces og så alders relaterede sygdomme (et ekstremt 
synspunkt er at der ingen intrinsiv ældnings proces er, men kun sygdom).  
    Ældning er ikke en sygdom, men den kan prædisponere til sygdom. Dette er næppe overraskende, når vi tager den 
funktionelle nedgang, som er essensen i den intrinsive ældningsproces, i betragtning. Og i sandhed, så prædisponerer 
ældning til en bred vifte af sygdomme. Ved at vende dette på hovedet, så kommer vi også til den konklusion, at ved at 
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lette på nagle af de funktionelle skavanker hos ældningen skulle kunne reducere forekomsten af talrige sygdomme og 
forstyrrelser. Dermed kan vi foretage større indhug i talrige alders relaterede sygdomme og forstyrrelser ved forbedring 
af ældning, snarere end at tage den tilgang at kurere dem en for en. Dette har klart praktisk betydning.   
    Distinktionen mellem ældningsprocessen og alders associerede sygdomme er ikke blot baseret på definitionen af 
ældning pr se, men er også baseret på adskillige praktiske observationer.[114] I modsætning til sygdom, så har vi, at for 
alders forandringer:  
 
(1) finder sted i ethvert multicellulær dyr, som når en fast størrelse ved den reproduktive modenhed.   
(2) krydser virtuelt alle arts barrierer.   
(3) finder sted hos alle medlemmer af en art, og kun efter alderen efter reproduktiv modenhed.   
(4) finder sted hos alle dyr, som er fjernet fra den vilde natur og beskyttet af mennesket, selv når en art sandsynligvis 
ikke har oplevet ældning i tusinder eller selv millioner af år. 
(5) finder sted i virtuelt alt levende og livløst materie.  
(6) Har den samme universelle molekylære ætiologi, dvs. termodynamisk instabilitet.   
Så i modsætning til ældning, så hævdes det at der ikke findes nogen sygdom eller patologi, som deler disse seks kvalite-
ter. Dette er en almen opstilling af ældningsprocessen, en opstilling som almindeligvis bruges imod postulatet om at 
ældning er en sygdom.  
 
Men opstillingen er faktisk ikke helt korrekt, som vi vil vende tilbage til senere, så eksisterer der arter, som ikke kan 
siges at opleve ældning, og som, hvis ikke der fandtes rovdyr, ressourcemangel osv., ville fortsætte med at eksistere. 
Men noget andet er, hvorledes vi definerer sygdom. Hvorvidt ældning er en sygdom eller ej er virkelig et spørgsmål om 
terminologi. Det afhænger af, hvad man definerer sygdom som. En definition på sygdom som en kontrast til ældning er, 
at ældning sker for alle, mens en sygdom er noget fysisk, som sker for nogle, men ikke for alle.” Hvis f.eks. Alzheimers 
skete for alle, så ville denne tilstand ikke blive kaldt for en sygdom. [49]  
    Men noget andet er, at selv den samme type sygdom kan variere og udvise et bredt spektrum af forskelligartethed og 
sværhedsgrad, mens ældning åbenbart er ret ensartet.  Men findes der noget som tyder på variation i ældningsproces-
sen? Der er faktisk sygdomme, som forårsager for tidlig ældning. Progeria, f.eks. er af de fleste klinikere betragtet som 
værende en sygdom grundet den hurtige ældning, som den forårsager og som ikke gælder for alle andre.  
    Så findes der videnskabelig evidens for, at ældning kan betragtes som en sygdom. Ja, det gør der! Sygdomme som 
minder om visse aspekter af accelereret ældning er som netop omtalt kendt som segmental progerias, grundet "segmen-
terne" af ældning i hver sygdoms tilstand. Ingen sygdoms tilstande udviser alle symptomer på accelereret ældning. Et 
eksempel på dette er Hutchinson-Gilford Progeria Syndromet. Klinisk fremtræder børnene som værende gamle, og de 
lider af tynd hud og forringet hudheling, osteoporosis, arthritis, og hjerte sygdomme, det typiske Hutchinson-Gilford 
børn ligner mere en centenarian end andre børn. [94]  
 
Menneskelig progeria kommer i to store former, nemlig Werner's syndrom (voksen-udbruds progeria) og Hutchinson-
Gilford syndrom (ungdoms-udbruds progeria). Werner's patienter er sædvanligvis diagnoseret i en tidlig alder og har en 
gennemsnitlig livslængde på 47 år. Hutchinson-Gilford patienter er sædvanligvis diagnoseret indenfor de første to år af 
deres leveår, og har en gennemsnitlig livslængde på 13 år. Det andet syndrom er ofte blot betegnet "progeria" og begge 
er sommetider samlet sammen som progeroide syndromer. [20]  
    Werner's syndrom (WS) er forbundet med det tidlige udbrud af talrige alders relaterede sygdomme, og de fleste af 
dem repræsenterer klart accelereret ældning af enhver af segmental progerias. Omkring 2/3 af WS ofrene er fra Japan 
(hvilke tillægges indavl). WS skyldes en defekt eller deletion af et gen (WRN), hvilke resulterer i defekter hos både 
telomerene og DNA reparationer. [30] WRN genet er et medlem af helicase familien, som får DNA til at rulle sig ud, 
hvilke er et krav for de fleste former for DNA reparationer. De defektive WRN proteiner resulterer i en reduktion af de 
p53-mediated apoptose. Der er en accelereret rate af somatiske mutationer, især deletions, skønt defekter også er sand-
synlige i BER og NHEJ.[30] Defektive homologous recombination menes at være den primære grund for de 
kromosomale abnormaliter hos WS ofre.  [121] Defektive recombination fører til genomisk instabilitet og forøger 
dermed kraftigt risikoen for cancer, især sarcomas (den relative forekomst af mesenchymal celle cancer sammenlignet 
med epithelial celle cancer, er ti gange det normale). WRN er blevet beskrevet som et tumor-suppressor gen grundet 
epigenetisk silencing af en WRN forøget kromosomal instabilitet, og fordi tumor-types matcher dem hos andre tumor-
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suppressor gen defekts. [1] Men WRN virker også som en tumor suppressor ved sin lettelse af p53-mediated apoptose.   
    I modsætning til carcinomas, så opretholder mesenchymal tumorer primært telomerene ved ALT mekanismen, og 
skønt mesenchymal malignancies prædominerer for både mus & WS ofre, så udviser WRN knockout mus ingen tegn på 
accelereret ældning på trods af en reduceret cellulær vækst kapacitet. [78] Mens de normale menneskelige fibroblaster 
oplever replikativ senescence efter ca. 60 delinger, så fibroblaster ældes hos WS patienter efter omkring 20 delinger. [3] 
Telomerer er af normal længde til at starte med, men forkortes i en abnormt høj rate, resulterende i mange såkaldte 
senescente celler (skabende et model system for studiet af den senescent celle fænotype). Telomere reparationer er 
reduceret, ligesom MisMatch Reparationer (MMR), TCR Base Excision Reparationer (BER) og dobbeltstrengs brud 
reparationer af DNA, er. Transcription af mRNA by RNA polymerase II fra DNA er groft omkring halvt så effektivt i 
WS celler som sammenlignet med normale celler. [5]  
    Selve sygdommen bliver først tydelig i de sene teenageår eller tidligere 20’ere, og resulterer typisk i døden ved alder-
en 50 af cardiovascular sygdom. Osteoporosis, tidlig gråning af håret, alopecia, højt blodtryk, slagtilfælde, cataracts, 
svær atherosclerosis, og type 2 diabetes er særdeles almindelige. Talrige af disse effekter kan komme fra forøgede 
niveauer af inflammatoriske cytokines produceret ved ældende celler. Så i følge heraf er proinflammatoriske cytokines 
blevet vist at kunne inducere cellulær senescence. Abnormt høje niveauer af collagen fra senescent fibroblaster fører til 
et tab af hudens elasticitet og til rynker. Eksperimentelt produceret cellulær senescence i arterierne hos rotter resulterer i 
en atherosclerotisk fænotype, som matcher den set hos WS og normal ældning, [104] hvilke støtter den generelle opfat-
telse, at celle senescence bidrager signifikant til den normale ældnings fænotype. WS ofre akkumulerer i en langt 
hurtigere rate end den set i normal ældning visceral fedt, udvikler høje niveauer af plasma cytokine TNF-α, udvikler 
insulin modstand og udviser en metabolisk syndrom profil, men uden at være overvægtig. [165]  
    Carbonyl delen af proteiner hos WS ofre forøges eksponentielt med alderen, og i en meget højere rate end normalt. 
Microarray profilering af 6,912 menneskelige fibroblast gener viste, at 91 % af generne var almindelige for WS og 
ældende celler, 6 % var unikke for normal ældning og 3 % var unikke for WS. [76] Men WS ofre viste ingen forøget 
tendens for neurodegeneration, prostate problemer eller Alzheimer's — og immunsystemet forbliver normalt. De 
progeroide symptomer af WS er blevet tillagt at forøge cellulær senescence.[107]  
 
I Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS, "barndoms progeria", i kontrast til den "voksne progeria" af werner's 
syndrom) et barn er født med abnormt korte telomere. Barndoms progeria forekommer i en pr. 4-8 million fødsler. Dis-
se ofre er kendetegnet ved en kort statur, tidligt hårtab, cardiovascular problemer (slagtilfælde og coronary dysfunktion 
er almindelige) samt en ældre ansigts fænotype, men normal kognition og immunfunktion, og ingen disposition for 
cancer. [64]  
    Denne sygdom er forårsaget af en point mutation i genet for lamin A, et filament protein i den nukleare matrix og 
nuklear lamina, som er påkrævet for DNA replikation og nuklear organisation. Point mutationen resulterer i et prela-
min A protein kaldet progerin, som ikke kan konverteres til lamin A fordi det mangler 50 aminosyrer. Progerin 
bibeholder en hydrofobisk farnesyl gruppe (normalt kløvet af protease ZMPSTE24), som får det til at være membran-
forbundet. Den intranucleære scaffold formet af lamins kan måske afstedkomme transcription, replikation og DNA 
reparationer. Afbrydelse af nukleær lamin organisation hæmmer mRNA transcription (RNA polymerase II aktivitet) i 
cellerne hos pattedyr. [142]  
    DSB akkumulerer i HGPS og ZMPSTE24-deficient celler, hvor DSB-reparationer tilsyneladende bliver blokeret af 
de mis-lokaliserede XPA proteiner på skades området. Cellerne med lamin A mutationen udviser en hæmmet evne til at 
forme foci for rekrutteringen af DNA reparations proteiner gennem DNA replikation, hvilke resulterer i defektive 
homologous rekombination. [82] Ved alderen 5 år er den gennemsnitlige telomere længde hos et Hutchinson-Gilford 
syndrom barn omkring lige så lang som den hos en normal 85 årig. HGPS patient cellerne udviser et tab af epigenetisk 
kontrol. [139] Et studie som sammenlignede HGPS patient cellerne med hudcellerne fra unge og aldrende mennesker 
fandt lignende defekter i HGPS & ældre celler, inkluderende down-regulation af visse nukleære proteiner, forøgede 
DNA skader og demethylation af H3 histone, førende til reduceret heterochromatin, hvilket peger på, at lamin A defek-
ter bidrager til normal ældning. Nukleære niveauer af phosphorylated H2AX — som rekrutter DNA reparations 
proteiner til sites af DNA skader — er mere end 3 gange højere i fibroblaster fra gamle (81 til 96 år) som sammenlignet 
med unge (3 til 11 år) normale mennesker, sammenlignelige til hvad er set hos HGPS cellerne.  
 
For det meste vil disse børn omkomme af myocardial infarction eller slagtilfælde (gennemsnitsalderen for bortgang er 
på 13 år). Den for tidlige atherosclerosis er uden de årsager forbundet med højt blodtryk eller højt blod kolesterol. 
Progestin akkumulerer hovedsageligt i kernen hos vascular smooth muskel og endothelial celler, hvilket får cellerne til 
at senesce eller blive apoptotiske. Carbonyl delen af protein stiger hurtigere med alderen end i nogen anden af de øvrige 
segmental progerias. Disse børn har ikke de høje rater af presbyopia, cataracts, osteoporosis eller Alzheimers, som ofte 
ses hos de ældre. Ligesom hos WS, så er HGPS primært en sygdom hos celledelende væv, karakteriseret ved høje rater 
af cellulær senescence og apoptose. [94]  
    Der er et antal af andre mindre kendte former for progeria, inkluderende acrogeria, metageenria, og acrometageenria, 
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såvel som adskillige menneskelige kliniske syndromer og sygdomme med træk, som er blevet betragtet som havende 
progeroid aspekter. Den sidste kategori inkluder Wiedemann-Rautenstrauch, Donohue's, Cockayne's, Klinefelter's, 
Seip's, Rothmund's, Bloom's, og Turner's syndrom, ataxia telangiectasia, cervical lipodysplasia, myotonic dystrophy, 
dyskeratosis congenita, og trisomy 21 (Down syndrom). I hvert af disse tilfælde er der træk, der er genetiske og som er 
blevet betragtet som segmental former for ældning. [20]   
    I det mest velkendte af disse, trisomy 21, lader både immun og central nervesystemet til at senesce tidligt, i modsæt-
ning til Hutchinson-Gilford progeria, hvor det modsatte sker. Støttende antagelsen om, at hvis dette er en form for seg-
mental progeria, så er trisomy 21 patienter tilbøjelige til både infektioner og et tidligt udbrud af en form for Alzheimers.   
 
En analyse af den segmental progerias observerede, at progerias med forkortede telomerer også udviste gråt hår, 
alopecia og negle atrophy — mens dem som ikke havde forkortede telomere, ikke havde disse træk. Studiet foreslog, at 
fingernegles vækst hastighed måske kunne være en biomarkør for ældning. Det var observeret, at skønt de fleste 
segmentale progerias er associeret med en forøget risiko for cancer, så er dette ikke tilfældet for Hutchinson-Gilford 
progeria og Cockayne syndromet. Studiet konkluderede, at lipid metabolisme gener er mere afgørende for menneskets 
livslængde end genome integritets gener. [124]  
    Den Senescence Accellerede Mus (SAM) er en gnaver model for accelereret ældning, som tilsyneladende er relateret 
til de frie radikaler skader, at dømme efter forskellige indicier på sådanne skader hos gnaveren. Yderligere, så vil ad-
ministration af spin-trapping agenten PBN for at reducere de fri radikal skader dramatisk forøge livslængden — hvilke 
giver støtte til den fri radikal hypotese for ældning. [10]  
    Dette er i kontrast til andre segmental progerias, som mere ofte støtter en DNA-reparations-deficiency hypotese for 
ældning. Muse studier indikerer, at mutanter for Ku80/Ku86 — proteiner essentielle for NHEJ — viser en accelereret 
ældnings fænotype (kyphosis, alopecia, conjunctivitis, rectal prolapse, osteopentia, hud atrophy, epiphysial closure, 
reduceret livslængde), men i en 13-fold reduktion af cancer forekomst. [157]  
    Kontrol musen udviste osteoporosis, epiphysial closure såvel som hud og follicular atrophy efter 70 uger eller mere, 
mens disse symptomer var set i Ku 86 knockout musen ved de 37 uger, 22 uger, og 37 uger, respektivt. Ku 86 knockout 
musen udviste et tidligere udbrud af cancer, på trods af en overordnet reduceret forekomst (som kan skyldes den forkor-
tede livslængde og den forøgede cellulære senescence.[157] Mus med mutateret XPD (et protein påkrævet for TFIIH 
proteinet, som forårsager DNA udrulning i NER) viser en accelereret ældnings fænotype, som inkluderer osteoporosis, 
kyphosis, tidlig gråning af håret, cachexia og reduceret livslængde. Mus mutanten for reduceret niveauer af Brca1 (et 
protein for DSB reparationer) udviser både en forøget cellulær senescence og en accelereret ældnings fænotype (kypho-
sis, osteoporosis, langsom sårheling, reduceret dermal thickness, muscular atrophy). Mus med et skadet p53-related p63 
protein, udviser også en forøget cellulær senescence forbundet med vævs histologi reflekterende en accelereret ældnings 
fænotype. Ligeledes så udviser mus deficient i ZMPSTE24 protease hyperaktivation af tumor suppressor protein p53, 
førende til forøget celle senescence uden forøget apoptose — og en accelereret ældnings fænotype. [68]  
    Linket af accelereret ældning til nukleær DNA reparations defekter implicer både et direkte link til cancer, såvel som 
til celle dysfunktion grundet forøget DNA damage/mutation, eller et indirekte link grundet forøget cellulær senescene 
og apoptose— afhængig af hvad der forårsager "ældnings fænotypen". Transgenetiske mus med hyperaktive p53 
proteiner udviser forringet cancer sammen med forøget apoptose og cellulær senescence forbundet med en aldrings 
fænotype og forkortet livspand.  [31]  
    Ældnings markører for den første af disse studier inkluderede begrænset hår (hår vækst formindskes lineært med 
alderen hos mus), nedsættelse af hastigheden af sårheling, reduceret dermal tykhed & fedt under huden (begge falder 
normalt med alderen), lordokyphosis (krumrygget rygrad), muskel atrophy, og reduceret vigør. [31]  
    Tilsvarende, så udviser transgenetiske mus med et mutateret p66shc gen hæmmet p53, reduceret apoptose som respons 
til stress og "decelereret ældning" (livslængden udvidet med 30 %.) Transgenetiske mus med ekstra p53 gener havde en 
normal basal p53 aktivitet, normale livslængder (ingen tegn på accelereret ældning), og forstærket modstand overfor 
DNA skader og cancer — sandsynligvis på grund af forstærket beskyttelse imod p53 mutation. [40] Mus som var 
transgenetiske med ekstra gener for både p53 og Arf (med normal aktivitet hos begge) havde stærk cancer modstand, 
forøgede niveauer af reduceret glutathione (GSH) antioxidant, og livslængde forøgelse på 16 %. I leveren (men ikke i 
hjernen) udviser gamle rotter mindre end halvdelen af den apoptose, som ses hos unge rotter som respons til DNA ska-
der, indikativ af en forøget sårbarhed overfor cancer. Cellulær senescence er ikke blot et resultat af forkortede telomere, 
det er ofte resultatet af urepareret nukleær DNA skader igennem kromosomerne, skønt telomere-begyndt senescence 
sandsynligvis også er en DNA skades respons.[158] Skønt estimater for antallet af senescente celler varierer fra mellem 
1 % til over 15 %, så er sådanne celler prominente i osteoarthritis og atherosclerosis — og, hvor de ikke er prominente, 
bidrager til cellulær dysfunktion og carcinogenesis af tilstødende celler ved at sekreterne cytokines, vækst faktorer og 
andre skadende agenter. Foci af DNA skader som markører for senescente celler giver de højeste estimater (15 %) af 
cellulær senescence hos aldrende dyr. [23]   
 
Accelererede ældnings sygdomme kan være nyttige modeller til at lære omkring ældningens mekanismer, hvis de altså 
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virkelig repræsenter ældning. Men der er betragtelig uenighed om, hvorvidt progeri virkelig er ældning, siden den seg-
mentale form kun giver visse aspekter af ældning. Så spørgsmålet om hvad der forårsager progeria opretholder en 
fascination på grund af, hvad det måske kan fortælle os om forløbet af ældning.  
    Den segmentale natur af progeria er måske dens mest fascinerende træk. Hvis progeria virkelig er en form for æld-
ning, der er gået skævt, så implicerer dette også, at ældning er mere end blot wear & tear på organismen. Hvis progeria 
er en genetisk formidlet, segmental form af ældning, så kan dette implicere, at ældningen selv er genetisk formidlet og 
ligesom andre genetiske sygdomme, ikke kun er et udfald af genetiske fejl, men også er åben overfor klinisk indgriben.   
    Igen er det et spørgsmål om definition, ældning som et generelt fænomen og sygdom som et individuelt specifikt 
fænomen. Så omvendt kunne alt menneskelig ældning blive kaldt for segmental i den forstand, at nagle folk får cancer, 
atherosclerosis og Alzheimers, mens andre ikke gør. Hvis der er multiple former for ældnings skader, så kan der ikke 
være en enkelt ældnings biomarkør eller ældnings fænotype. Hvis reduceret lang levetid alene var et tilstrækkeligt 
kriterium for accelereret ældning, så ville enhver genetisk defekt som forøger dødelighed — eller selv en farlig beskæf-
tigelse — kvalificere. Så mens der tydeligvis er genetiske sygdomme, der forårsager for tidlig ældning, så er så vides 
ingen sygdomme som forårsager udødelighed.  
 
Det meget gamle individ, fri for truende sygdomme, er ikke desto mindre anerkendt som værende skrøbelig; skrøbelig-
hed er refereret til som fysiologisk nedbrydning, og dermed, ifølge det klassiske synspunkt, så har denne person gen-
nemgået "normal" ældning, dvs. ældning i fraværet af en sygdom.  
    Den ældre person, hvis fysiologiske nedbrydning af en læge er anerkendt som følge af en alders-associeret sygdom 
og den ældre person, hvis fysiologiske nedbrydning er anerkendt kun som gammel alder, oplever begge effekterne af 
senescence. Alt dette viser, at forsøgene på at bygge en Berlin mur mellem biogerontologien og klinisk medicin er 
uproduktivt. Måske en bedre fremgangsmåde er at definere ældningsprocessen som en patologi.  
    Når folk stiller spørgsmålet: Er ældning en sygdom? så er den eneste grund til at de spørger sandsynligvis, at de så 
kan lave en antagelse om, hvad de så kan gore ved ældning på basis af, hvorvidt den er en sygdom eller ej. Som f.eks. 
hvis man siger, at ældning ikke er en sygdom, så kan fol sige: Vel, den er naturlig, og der er derfor ingen pointe i at gøre 
naget ved det.   
 
Ældning er afgjort en naturligt forekommende proces, og sådan en proces kunne have startet når vi blev født og blive 
dominerende, når vi kommer over den seksuelle modenhed. Er det tilstrækkeligt at definere ældning som en naturlig 
proces frem for som en sygdom? Men dette er ikke så nemt, for siden vi faktisk ikke ved, hvad en ”naturlig ældnings-
proces” er, så kan vi heller ikke afgøre, hvorvidt den ældningsproces som foregår, er “naturlig. Den eneste måde til at 
afgøre hvorvidt en ældningsproces er naturlig, er ved at sammenligne historiske optegnelser. Forventningen i mennes-
kelige livslængde er blevet kraftigt forøget i det sidste århundrede, fra omkring de 50 til de 70. [92] Dette betyder, at 
hvis en person levede til de 50 år og døde “naturligt” for 100 år siden, så ville hans ældningsproces dengang blive 
betragtet som “naturlig.” Men, hvis han levede i dag, så ville vi sandsynligvis betragte hans død som “for tidlig” og 
hans naturlige ældningsproces ville være forrykket.  
    Siden vi ikke ved, hvad den maksimale livs forventning af mennesket er – hvis der overhovedet er en – så er det 
sikkert at antage, at alle lever med en accelereret ældningsproces. Gennem en sådan antagelse er den ’accelererede’ 
ældningsproces vi oplever, altså ikke naturlig og er en sygdom; sådan en ’accelereret’ ældningsproces skulle og kunne 
behandles.  
    Ældning er selvfølgelig naturlig, men det er sygdommen kopper også, og vores bestræbelser på at udrydde den. Vi 
har besejret koppesygdommen, og nogle har ambitioner om, at vi også vil besejre ældning. Uanset om ældning er en 
sygdom eller ej, så kan du sandelig være sikker på, at den er en helbreds tilstand, den er bestemt slem for dig, hvert fald 
når vi taler om de fysiologiske aspekter af ældningsprocessen, og derfor burde vi gøre noget ved det.  
 
6.1. Udødelige arter                                                                                                     
 
Ved opstillingen af en hypotese bør man altid først undersøge, om naturen selv allerede har givet et svar på spørgsmålet, 
og en god tommelfingerregel ved f.eks. bioteknologisk forskning er således altid først at undersøge, om naturen har 
givet løsningen til det som der studeres. Så, ved opstillingen af hypoteser om universaliteten af ældning bør det først 
undersøges, om naturen selv har udviklet organismer, som kan siges at være udødelige.  
    Senescence lader faktisk ikke til at være universal, og der er igen ingen egentlig videnskabelig evidens for nødven-
digheden af ældning. Faktisk, så er det velkendt, at simple organismer (såsom bakterier, alger, protozoider), i en vis 
forstand er udødelige. Det vil sige, at når de reproducerer (ved blot at kløve cellerne), så er der ingen forskel mellem 
forælder og afkom: begge de kløvede celler fortsætter med at leve videre, og selv gennemgå kløvninger, og det uden 
nogen klar senescence. Fænomenet ældning er faktisk en ret sen indførelse i livets historie på jorden. De 2 første 
milliarder år af livets historie eksisterede ældning faktisk ikke, og alle encellede organismer er således funktionelt 
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udødelige. Først med forekomsten af mere komplekse flercellede organismer, som begyndte at formere sig tvekønnet, 
begyndte den forfaldsproces, der kendes som ældning at forekomme i evolutionen. [114]   
 
Vores egen reproduktions proces (meiosis), er egentlig blot en mere kompliceret version af dette, i hvilke et par celler 
(kønscellerne eller germline cellerne) kan reproducere i det uendelige, mens de øvrige celler omkommer efter et 
tidsrum.  Kønscellerne kan simpelthen ikke tillade sig at svigte i sin opgave. Hvis de gjorde – hvis f.eks. den tillod 
kumulative skader at bygges op i sin DNA sekvens – så ville de lynhurtigt blive udryddet.  
    Visse ændringer hos DNA sekvensen må naturligvis forekomme, siden evolutionen ellers ville blive hæmmet, men 
den slags skader, som bygges op i de somatiske celler gennem ens livstid, ville være utolererbare hvis det fandt sted i 
samme omfang hos kønscellerne. Denne udødelighed hos kønscellerne er ikke et teoretisk koncept, det er så ægte som 
livet selv. Hver af os kunne, hvis optegnelserne herom var tilgængelige, spore vores forfædre tilbage til de tidligste 
cellulære former for liv på jorden. Gennem næsten 4 milliarder år af evolutionær historie har en ubrudt kæde af 
celledivisioner gjort os til det, vi er i dag. [97]   
 
Gennemgår alle arter senescence? En forøgelse i den alders specifikke dødsrate med stigende kalender alder er et krite-
rium, som er blevet benyttet, og en anden er formindsket frugtbarhed med stigende kalender alder. Men da der er så få 
arter, som er blevet testet for disse kriterier til at give et svar på spørgsmålet om universalitet, så kan et svar endnu ikke 
gives med sikkerhed.  
    Forskellene i livsspand imellem arterne rejser kritiske spørgsmål i denne henseende. Hvorfor er f.eks. en gnaver gam-
mel i alderen 3 år, en hest ved de 35 år og et menneske ved de 80 år? Er cellerne ikke de samme? Hvorfor er det lige, at 
ved alderen 3 år har omkring 30 % af gnavere haft cancer, mens 30 % af mennesket ved alderen 85 har haft cancer? 
[114]  
    Visse arter (såsom hummere, alligatorer og hajer), udviser kun få tegn på ældning. Og sandelig, rock fisk, stør, og 
karpe synes at leve til høje aldre uden tegn på en forøgelse i de alders specifikke dødsrater eller forringelse i 
frugtbarhed. Men det er selvfølgelig muligt, at disse arter blot ikke er blevet studeret tilstrækkeligt til, at kunne påvises 
sådanne forandringer, hvis de altså alligevel finder sted i disse arter ved en ekstraordinær langsom rate.   
 
Biologisk talt, så er udødelighed defineret som fraværet af en forøgelse i raten af dødelighed baseret på kronologisk 
alder. En organisme eller selv en celle, som trodser ældningsprocessen, eller som faktisk stopper ældning på et specifik 
tidspunkt, en specifik tid, betragtes som værende biologisk udødelig. I en række få simplere arter er senescence til at 
overse og kan ikke påvises. Alle sådanne arter har ingen postmitotiske celler, og de reducerer effekten af skader ved 
celle division og fortynding.  
    Livsformer, som er blevet vurderet til at være funktionelt udødelige er dog stadigvæk sårbare overfor død som 
forårsaget af noget andet end alder, inkluderende traumatiske omstændigheder eller sygdom. Så hvor konceptuelt uvant 
funktionel udødelighed kan synes at være, så findes den åbenbart i et antal arter på denne planet. 
 
Hvorfor er partiel udødeliggørelse teoretisk og teknologisk muligt? Der er ingen naturlove som sådan, hverken 
biologiske eller fysiske, som udelukker denne mulighed. Der er tilstrækkeligt med eksempler på selvreparations 
mekanismer i cellerne og hos organismer til at antyde, at dette skulle være muligt. [106]  
    Yderligere, det at generne og kønscellerne selv er udødelige, skulle være tilstrækkeligt til at tilbagevise ethvert argu-
ment om en ukontrolleret nedbrydning på grund af termodynamikkens 2.lov. Selv forøgelsen af termodynamisk entropi 
kan teoretisk blive modarbejdet i det uendelige i et åbent system med et konstant input af neguentropi. Så der er ingen a 
priori grund til, hvorfor levende systemer ikke skulle være i stand til uendeligt (så længe universet selv eksisterer 
forstås) at opretholde og reparere deres strukturale organisation.  
    Som tidligere bemærket, så er senescence tilsyneladende ikke universel, og senescence er ikke observeret i encellede 
organismer, som reproducerer gennem cellulær mitose. Yderligere, så er cellulær senescence ikke observeret i talrige 
andre organismer, inkluderende svampe, koraler, og hummere. Og op til år 2010, så har naturlig selektion udviklet 
biologisk udødelighed i hvert fald en art, nemlig vandmanden Turritopsis nutricula. [119] I det følgende vil vi se nær-
mere på enkelte udvalgte arter.  
 
6.1.1. Bakterien                                                                                                       
 
En art der længe er blevet refereret til som værende biologisk udødelig er bakterien. De er de mest antikke livsformer, 
og var de mest prominente skabninger i de tidlige stader af livets historie i næsten 4000 millioner år og ind til 600 
millioner år siden. [77]  
    Bakterier er så vidt spredte, at det næsten kun er muligt at lave de mest generelle definationer om deres livshistorie og 
økologi. Bakterien er en stor gruppe af unicellulære prokaryote mikroorganismer. Typisk blot et par mikrometer i læng-
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de, så har bakterier en bred vifte af former, rangerende fra kugler til cylindere og spiraller. Bakterier er allestedsnærvæ-
rende i næsten alle habitater på jorden, voksende i jord, varme kilder, vand med radioaktivt affald, og dybt i jordens 
skorpe, såvel som i organisk materie og hos levende planter og dyr. Der er approksimalt 5 nonillion (5×1030) bakterier 
på jorden, hvilke former meget af verdens biomasse.  
    I modsætning til cellerne hos dyr og andre eukaryoter, så indeholder bakterie celler ikke en kerne, og indeholder sjæl-
dent membran bundne organeller. Skønt termen bakterie traditionelt inkluderede alle prokaryoter, så ændrede den 
videnskabelige klassifikation sig efter opdagelsen af, at prokaryoter faktisk består af to meget forskellige grupper af 
organismer, som udviklede sig uafhængigt fra en fælles urforfader. Disse evolutionære domæner kaldes for Bacteria og 
Archaea.   
 
 
 
Figur. 13. Generel skitse af en bakteries opbygning.  
 
Bakterier blev længe betragtet som værende funktionelt udødelige, men kun som en koloni, da de reproducerer sig ved 
aseksuel reproduktion ved celledeling i en proces kaldet binær fission. En forælder bakterie splitter simpelthen sig selv 
symmetrisk ind til to identiske celler, hvoraf ingen har en større chance end den anden for at indeholde ældre kompo-
nenter, og forudsat at ingen mutationel hændelse har fundet sted, så er de resulterende nye celler genetisk identiske til 
den originale celle. [77]   
    De to celler kan i en vis forstand betragtes som "foryngede" kopier af forælder cellen, da de mulige beskadede 
makromolekyler er blevet fordelt imellem cellerne og altså fortyndet. Disse nye celler vokser så selv til en vis størrelse, 
hvorefter også de deler sig, således at proceduren forsætter, og således kan bakterie kolonien betragtes som værende 
essentielt udødelig.  
    Naturligvis kan en individuel bakterie let omkomme, da de stadigvæk er sårbare. De kan således blive dræbt – ved 
sult, stråling, mangel på vand, eller ved at blive ædt af en anden organisme osv. Men de ældes ikke, og bakterier fort-
sætter med at dele sig i det uendelige, indtil noget udenfor dræber dem.  
 
Bakterier er ikke de eneste, som synes at nyde en form for udødelighed. Det er faktisk velkendt, at de fleste encellede 
organismer (såsom bakterier, alger, protozoider), i en vis forstand er udødelige. Det vil sige, at når de reproducerer (ved 
blot at kløve cellerne), så er der ingen forskel mellem forælder og afkom: begge de kløvede celler fortsætter med at 
leve, og gennemgå yderligere kløvninger, uden nogen åbenlys senescence. Dette adskiller dem fra multi-cellulære orga-
nismer, som indeholder ikke reproduktive celler, som er dømt til at ældes. [69]   
    Siden bakterier f.eks. har livet i millioner af år, så kunne man sige, at de er udødelige – alle bakterier i live i dag er 
relateret – de kommer alle ultimativt fra den første bakterielle celle deling. På den samme måde kan stamceller og 
gameter fra multicellulære organismer betragtes som værende udødelige, siden deres proces af reproduktion (meiosis), 
blot er en mere kompliceret version af dette, hvor blot et få antal celler (kønscellerne eller germline cellerne), i det 
uendelige kan reproducere, mens de øvrige (somatiske) celler omkommer på et tidspunkt.  [69]   
 
Der kan selvfølgelig synes at være et paradoks her, idet vi ved, at hver bakterie celle faktisk kun lever en kort tid. Men 
vi bruger her en term for to forskellige beskrivelses niveauer. Det ene niveau er den af individet (celle eller 
multicellulær organisme), mens det andet niveau er celle linjen. De fleste biologer vil benytte termen kun for den 
sidstnævnte definition.   
    Bakterier reproducerer aseksuelt således at deres celler kan betragtes som udødelig, undtagen for det faktum, at de 
reproducerer så hurtigt, at en bred rang af mutationer finder sted indenfor en kort tid, og at et subsæt af disse kommer til 
at dominere den nye population takket være selektionspresset. Deres identitet forandres så meget, at det ikke giver 
meget mening at betragte dem som udødelige. Men pointen her er altså, at ældning ikke observeres blandt bakterier, og 
at der ikke forekommer dødsfald uden at der er tale om sult, sygdom eller skader og lignende.  
 
Dette var den gængse opfattelse, indtil et studie i 2005 viste, at selv bakterier fra en koloni kan omkomme af ældning, 
siden enkelte medlemmer fra den efterfølgende generation er en anelse mindre, svagere og har større sandsynlighed for 
at dø end den forudgående. Så enkelte bakterier, længe betragtet som regenerationens mestre, vil slutteligt nå enden af 
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deres liv og dø, ligesom vi gør. [143]  
    I 2005 blev deres dødelighed erklæret, efter at det blev vist, at bakterier bliver gamle og dør. Forskere fandt, at 
Escherichia coli bakterier faktisk deler sig asymmetrisk, med kun den ene celle modtagende ældre komponenter i 
forhold til den anden. Over mange generationer vil de ‘ældre’ celler således vokse langsommere og til sidst omkomme. 
Forskningsgruppen fulgte hver eneste efterkommer i 9 generationer, hvert eneste kom fra en enkelt Escherichia coli i 94 
separate kulturer (hvilke var over 35,000 celler), og viste, at ikke alle var udødelige. 
    Hver rodformede E. coli har to ender eller "poler." Når cellen deles, så arver hver ny celle en ‘gammel’ pol og opbyg-
ger en ny en. Men efterhånden som en koloni vokser, så bliver den proportion, som bærer på de originale gamle poler, 
mindre mens talrige nye efterkommere med nyligt opbyggede poler tager over.  
 
 
 
Figur. 14. Distributionen af gamle og nye poler i bakteriens livscyklus.[143]   
 
Ved at analysere mikroskop billederne af voksende kolonier viste forskerne, at direkte efterkommere af gammel-pol 
cellerne voksede 2 % langsommere, var 3 % mindre og havde en større sandsynlighed for at dø. Når en bakterie som  
Escherichia coli deler sig ved fission, så sker der en opdeling af “skades berigede linjer” og “lave skades berigede” 
linjer. Den førstnævnte er efterhånden ikke-kulturbar eller genetisk død, mens sidstnævnte er reproduktiv kompetent. 
Frem for som tidligere ment, at de til nye celler er fornyede udgaver af forælderen, så er det således mere korrekt at 
sige, at den gamle pol celle skulle betragtes som en ældende forælder, der vedvarende producerer forynget afkom.  
    Ved siden af E. coli, så er replikativ senescence også blevet observeret hos Caulobacter crescentus, og fænomenet er 
også blevet reporteret at forekomme i Saccharomyces cerevisae.  
    Så den hidtidige antagelse om, at en bakteriekoloni er funktionelt udødelig skal herefter modificeres til, at hovedpar-
ten af koloniens bakterier er funktionelt udødelige.  
 
6.1.2. Hummeren                                                                                                   
 
Mens det med rette kan diskuteres om encellede organismer kan betragtes som udødelige, så er det måske mere interes-
sant, og mere relevant, at se om lignende eksempler findes hos flercellede organismer, og ligefrem hos de mere kom-
plekse af slagsen. Negligebel senescence referer til et få antal dyr, som ikke udviser symptomer på ældning. Et antal 
arter såsom rockfisk, visse stører, krebsdyr (crustaceans), og visse skildpadder, menes at besidde en neglibel senescen-
ce, og viser ringe eller ingen tegn på ældning. På næsten samme måde, så betragtes Hydra og et antal af andre arter som 
værende aldrig ældende, fordi de består fuldstændigt af celler, som aldrig standser med at dele sig. De vokser livet 
igennem og ældes derfor ikke. [89]  
 
Mere specifikt, så har et neglibel senescent dyr ikke en påviselig reduktion i deres reproduktive kapacitet med alder, 
eller påviselig funktionel forringelse med alderen. Ældning er sædvanligvis forstået til at inkludere reduktion i 
reproduktiv kapacitet. Det er antaget, at ældning inkluderer forandringer i reproduktiv kapacitet, inkluderende adfærds-
mæssige mønstre såsom “reproduktivt vigør” eller styrken i lysten til at parre sig.  
    Skildpadden Emydoidea blandingii i fangenskab har således vist faldende dødelighed og stigende fertilitet med æld-
ning, næsten som om denne art kunne leve i en permanent tilstand af ungdommelighed. Men siden relativt få sådanne 
dyr er blevet studeret over en lang årrække, så er den ultimative livslængde, som kan opnås af sådanne et dyr ikke kendt 
endnu. Men dødsrater hos neglibelt senescente dyr forøges ikke med alderen som de gør det hos senescente organismer. 
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Den maksimalt observerede livsspand hos visse af disse organismer, som menes at være neglibel senescent er f.eks. hos 
rockfisken (Sebastes aleutianus)—205 år, Aldabra Giant Tortolise—255 år, søanemoner lever generelt kun op til 60–80 
år grundet miljømæssige farer. [34]  
    Der kan dermed argumenteres for, at ældning ikke er uundgåelig eller universel, og at den altså ikke er en forudsæt-
ning for livet. De organiske selvreparations mekanismer hos visse af disse arter synes at være permanent funktionel. 
Selvfølgelig, arter som udviser neglibel ældning kan stadigvæk omkomme af andre årsager, og således er ekstremt 
gamle individer sjældne.  
 
Hummere er et interessant og ofte overset tilfælde i ældnings forskningen, for der er faktisk ingen tilfælde hvor 
hummere dør af alderdom, de bliver blot ved med at vokse livet igennem, altså molting (dvs. afkastning) skal efter skal. 
De viser ingen tegn på ældning eller tegn på muskulær sygdom. En hummer remodullerer hele sit neuromuskulære 
system over sin livstid. De største hummere som er blevet fanget, estimeres således til at have været over 100 år gamle, 
og var stadigvæk på toppen af deres fysiske formåen. [118]  
    Hummere synes således at omkomme, fordi noget sker dem fra ydre årsager, såsom at de bliver fisket af mennesker, 
spist af sæler, dræbt af parasitter, eller omkommer af sygdom. De synes altså ikke at omkomme indefra, men omkom-
mer af ydre grunde. Der syntes således ikke at være en kendt øvre grænse for en hummers alder. [70]  
 
Hummere er nødt til at moulte for at kunne vokse, hvilke betyder at de må aflægge deres carapace. Carapacen af deres 
cephalothorax splittes i to, og hummeren trækker sit legeme gennem først, derefter sine klør, sine ben og så sin hale. 
Efter den er fri er dens krop blød som gelatine. Hummeren absorberer store mængder vand for at forøge sin volumen. 
Til at starte med er den nye carapace meget fleksibel og ikke særlig solid, men den vil blive hårdere med tiden. 
Omkring en måned er nødvendig for carapacen at blive fuldstændigt hård, og efter at have moulted er hummere 15 % til 
20 % større end de var før og deres vægt forøges omkring 40 % til 50 %. Ved begyndelsen af deres liv vil hummere 
vokse hurtigt, og meget ofte skifte carapace. De kan således moulte 4 til 5 gange det første år. Som voksne vil hummere 
blot moulte ca. en gang om året, og når de når en bestemt størrelse, så vil de begynde at vokse langsommere og 
sommetider vil der gå adskillige år, før de atter skifter carapace. Før hummere har nået deres kommercielle størrelse vil 
de have moulted ca. 20 gange. 
    Generelt så moulter hummere om sommeren, når vand temperaturen er varmere, da deres vækst og moulting er kraf-
tigt påvirket af temperatur. Hummere moulter oftere og vokser hurtigere i varmt vand, og derfor kan to hummere af 
samme størrelse sagtens have forskellige aldre, afhængig af hvor de levede. [24]  
 
Studier har vist, at hummere har en stor fordel over os pattedyr ved, at deres telomere ikke forkortes når deres celler 
deler sig, og de bevarer således deres telomerase aktivation sent i livet. Hos mennesket falder telomerase niveauet 
senere hen i livet, og findes kun hos visse typer væv, hvilket lader til at være en af årsagerne til det begrænsede antal 
celle delinger hos os. Men hos hummeren findes telomerase i alle væv livet igennem, og dette er sandsynligvis grunden 
til hummernes evne til at vokse livet igennem. [70]  
    Og fordi hummerens skeleton er på ydersiden, og de periodevis aflægger det til fordel for en ny større en, så er den 
vedvarende vækst ikke et problem som sådan. Med en fast, uformindsket forsyning af telomerase vil en hummer ikke 
nærme sig den såkaldte Hayflick limit, hvilke betyder, at deres celler forbliver velfungerende, unge og delende.   
    Den dobbelte rolle hos telomerase, nemlig at holde cellerne sunde og i ved cancer vækst betyder, at det er et vigtigt 
forskningsområde i både anti-ældning og cancer behandling. Yderligere studier af hummere kan måske fortælle os mere 
om deres lange levetid, hvor længe de faktisk kan leve og hvad denne viden kan betyde for menneskets helbred. 
Hummere udgør altså et område, som der kan blive udøvet afgørende forskning indenfor, men indtil videre er denne 
forskning ret ny. [70]  
 
Som gennemgået så vokser hummere ved molting, hvor de aflægger deres gamle skal, absorberer vand, og forøger deres 
vægt med 25 % hver gang. Denne molting finder sted ca. 25 gange i de første 5-7 år af deres liv. Og efter dette vil 
hummeren veje ca. et pound (454 g). Efter dette punkt vil hummeren måske kun molte en gang pr. år (hanner), og en 
eller to gange hvert andet år (hunner). Efter dette punkt med hvert molting vil hummeren forøge sin længde med ca. 
15 % og 40 % i vægt. [118]  
    Hummere holder aldrig op med at vokse, skønt de altså kan vokse ved forskellige rater afhængig af miljøet. En et 
pound hummer (den minimale tilladte alder for hummerfangst), er sædvanligvis 5 til 7 år gammel, men hummere 
opdrættet i 70 graders vand har opnået to pound på under to år. Så mange variabler er i spil, når en hummer molter og 
vokser, så at deducere alderen hos enhver hummer er ikke mere end et godt gæt. [24]  
 
Videnskaben har på nuværende tidspunkt ingen pålidelig måde til at beregne en hummers sande alder, men til sammen-
ligning, så var den ældste hummer levende i et marine forsknings laboratorie akvarium i 28 år, og havde en vægt på 3.2 
kg (7 pounds). Rekorden for den største dokumenterede hummer går til en, der blev fanget ved kysten ud for Massachu-
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setts i USA i 1977. Den vejede 44 pounds og 6 oz (20 kg), og var mellem 3 og 4 fod lang (målende omkring 1 meter 
(overordnede længde 91 cm). Hvor gammel var den, siden den kunne vokse sig så stor? Den kan meget vel have været 
over 100 år. [118]  
    En avis i 1892 reporterede om en trawler udenfor Digby Nova Scotia, som fangede en hummer på over 5 fod. En af 
dens klør sagdes at have været så "så stor som en vadsæk". Men desværre er der ingen spor tilbage af denne kolos, som 
ville have vejet over 50 pounds. Yderligere, så er der andre rapporter, som dokumenter fangsten af en hummer med en 
længde på 1.5 og 1.8 meter. [118]  
    Baseret på beskrivelser af hummere set af fiskere helt tilbage til de amerikanske kolonitider, så blev der set hummere, 
som var helt op til 5 til 6 fod lang. Hummere dengang kunne, hvis observationerne er sande, derfor forventes at have 
været helt op til 150 år gamle, men da hummer industrien begyndte i det 18’ende århundrede, så er antallet af hummere 
og deres forventede livslængde ikke overraskende faldet drastisk.  
Andre mere nutidige rekorder er en hummer fanget ved Casco Bay på 36 lbs; og den største vestlige klippehummer 
rapporteret overhovedet til marine biologer ved at Fisheries Research Division vejede over 5.5 kg (12 pounds). The 
Massachusetts Lobstermen's association hævdede en rekord, da de fangede “Big George” i 1974 udenfor Cape Cod. 
Hummeren vejede 37.4 pounds, og havde en total længde på 2.1 fod. [24] En mere nutidig fangst er en hummer på 20 
pound, som var fanget udenfor kysten af Canada i 2009 og som efter kortvarigt at være blevet maskot for en New York 
City restaurant, vil blive sendt tilbage til oceanet for at leve resten af sine formodede dage i fred og frihed. Denne store 
hummer estimeres til at have været over 140 år gammel.   
    Jelle Atema fra Boston University, som har studeret hummere i årtier, ønsker at teste dyrets grænser. I skrivende 
stund har han en 15-pound hummer levende i kælderen i sit laboratorium, fri for rovdyr og patogener. Atema planlæg-
ger bare at lade den vokse og vokse i årtier for at se, hvad der sker. Men selvfølgelig, selv i disse idylliske omgivelser 
vil det sikkert vare årtier, før vi evt. ser en 200 pound hummer, som lever fredelig i en tank ved Boston University. [24]  
 
Indtil relativt nylig fandtes der ingen teknikker til at afgøre en hummers præcise alder, netop fordi den aflægger sin skal 
så tit. Et basalt problem er, at der ikke findes en positiv måde til at bestemme alderen af hummere og andre krebsdyr. 
Fisk har f.eks. en knogle indeni deres hoved, som danner kontriske ringe næsten som en træstamme, men indtil videre er 
der ikke blevet opdaget en lignende måde at afgøre alderen af en hummer. En del af problemet er at "knoglerne" hos en 
hummer er dens skal, og ligesom hos insekter, så bærer krebsdyr deres skeleton på ydersiden, og skallen aflægges hver 
gang dyret molter, og efterlader ingen spor af vækst på deres legeme, som kan indikere deres alder. De har altså ikke 
vækstringe, og deres vækstrater varierer så meget, så størrelsen alene kan være misledende. [55] 
    Det er ikke muligt at bevise, at de ikke ældes, fordi man så må arbejde med, hvad ældning betyder i form af 
acceleration af dødelighed, så for at være sikker på, at en art ikke ældes, så må man studere en uendelig stor prøve.  
Hvad der kan siges er, at de studier som indtil videre er gjort, ikke har påvist nogen statistisk afgørende acceleration af 
dødelighed.  
    Forskere som studerer akkumulationen af et hjerne pigment kaldet lipafuscin, som akkumuleres med alderen, lover 
fremskridt. Det er relativt let at kvantificere, fordi det fluorescer under ultraviolet lys. Hvis det hjælper, så kan det bidra-
ge til at følge hummere over tid, da det vil gøre det muligt at mærke hummere internt, så mærkningen beholdes også 
efter molting. Med denne teknik kan vi efterhånden lære hvor gamle hummere virkelig kan blive. [55]  
    Men indtil der kommer resultater fra denne tilgang, så ved vi faktisk ikke, hvor længe hummere kan leve. Alderen er 
estimeret efter størrelse og vækstrate, baseret på temperatur. Forskere estimerer, baseret på kropsstørrelse, at de vildt 
levende Atlantiske hummere kan nå op på måske 100 år eller mere.  
 
 
Så det er altså ikke usædvanligt for hummere at leve mere end 100 år, faktisk så er hummere tilsyneladende upåvirkede 
af høj alder. De bliver ikke langsommere, de bliver ikke skrøbelige, og de bliver aldrig infertile – faktisk, så bliver de 
mere fertile end de yngre medlemmer af arten over tid.  
    Så hvis hummere ikke oplever ældning, og er potentielt udødelige, og blot bliver større og større efterhånden som 
tiden går, hvorfor opdages der så ikke flere af de store hummere, eller opdages virkelige kæmper. De fleste dyr i naturen 
omkommer ved ulykker, angreb eller sygdom. Rødkælke i den vilde natur har f.eks. en estimeret 12 års maksimum 
livslængde, og en 40 % chance for at overleve ethvert givet år. Med en (0.4)12 — eller 1 i 60,000 — chance for, at en 
rødkælk kan undgå ulykker, angreb eller sygdom i 12 år, så er der klart nok kun ringe chance for at blive virkelig gam-
mel. Hvad er den naturlige dødelighedsrate for hummere? Over 99 % af larverne overlever ikke. Og så snart de er på 
havbunden, så er de stadig sårbare, og så sky, at dykkere ikke kan afgøre deres antal med rimelig sikkerhed.  
    Det er rationelt at antage, at dødelighed formindskes hurtigt efterhånden som hummere bliver større og bedre i stand 
til at forsvare sig selv. Men alligevel, så snart hummere når de kommercielle størrelser, så er den rate hvormed de fan-
ges af mennesket, overvældende i sammenligning med den naturlige dødelighedsrate. Hummer fiskeriet er faktisk klas-
sificeret som overfisket, fordi den lovlige markeds størrelse er under alderen for maksimum reproduktiv modenhed, og 
en stor procentdel af hummere har ikke haft chancen for at lægge æg før de selv bliver høstet. Alligevel regnes hummer 
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kontrollen for at være effektiv, og en del steder langs den atlantiske kyst er krebsdyrene stadigvæk i overflod. [24]  
    Videre, i specifikt isolerede sager har epidemier af gaofkemia, en bakteriel sygdom, formindsket de lokale populatio-
ner af hummere, men disse har dog altid været i fangst faciliteter og ikke i det fri. Der er faktisk kun få rovdyr som en 
kommercialiseret hummer er sårbar overfor, så hvis en hummer er forsigtig og velnæret, så kunne den faktisk teoretisk 
leve evigt.  
    Metaboliske rater falder proportionelt med forøgelsen i kropsstørrelse, hvilke er med til at tillade større dyr at 
overleve længere, når føde og vand ressourcer er sparsomme. [For en kugle er overflade arealet S = 4πr2 og volumen 
V = (4/3)πr3, hvilke betyder, at S/V varierer inverst med r (radius). Fordi varme genereres ved volumen og spredes i 
overflade arealet, så vil den relative spredning formindskes med en forøgelse i radius på grund af formindskelsen i S/V.] 
[58]   
    Større dyr er bedre i stand til at modstå ekstreme temperaturer på grund af den større kropsmasse. Større dyr og også 
fugle har lettere ved at rejse lange afstande for at finde føde eller til mindre barske miljøer.  
 
Man kan så naturligt spørge, hvorfor der ikke bliver opdaget endnu større hummere end der gør. Den største dokumen-
terede hummer var jo på omkring 44 pounds. Er det muligt, at der findes en 440 pound hummer født før Galilei, der 
skjuler sig på bunden af oceanet?  
    Det er sandsynligt, at jo større en hummer bliver, jo mere konkurrence vil den opleve om føde ressourcerne, og de vil 
også få mere opmærksomhed fra rovdyr. Dette kunne bl.a. gøre livet mere besværligt for en kæmpe hummer.  
    Man kan også søge at opstille en hypotese om, at det i sidste ende er funktionalitet og tyngdekraft, der sætter en 
grænse for hvor længe de er i stand til at leve. For en hummers form er naturligvis evolutionært tilpasset til det habitat, 
som den nu engang lever i, og det er rimeligt at forstille sig, at den kun vil fungere ordentligt i sit miljø så længe den 
eksisterer indenfor rammerne af en vis specificeret størrelse, og at der altså vil komme et tidspunkt, hvor den simpelthen 
bliver for stor til at kunne opretholde sine eksistens betingelser.  
    En anden faktor at tage i betragtning er, at tyngdekraften sætter en grænse for hvor stor en art og et individ kan blive 
uden at segne ved sin egen vægt. Ganske vist findes der langt større dyr end dem, men de har så også en anden form, og 
muligvis vil deres specialiserede form ikke kunne fungere effektivt ved byrden af dens egne lemmer i det lange løb.  
    Men uanset hvad, så vil studiet af disse dyr måske kunne fortælle os meget om den menneskelige ældning, og føre til 
behandlinger for ældnings relaterede sygdomme i fremtiden. Spændende forskning bliver således i skrivende stund 
udført på mange fronter – på det molekylære og genetiske niveau såvel som med livsstil, føde og habitat.   
 
6.1.3. Turritopsis nutricula                                                                                     
 
Blandt de arter som hyppigst nævnes til at være funktionelt udødelige er Hydra. Dette friskvands dyr mener at være 
biologisk udødelig, siden den tilsyneladende ikke oplever senescence. [89] Hydra er et dyr, som er lokaliseret i talrige 
uforurenede fiskeområder, søer og trives i moderate til tropiske områder. Når føden er i overskud, så reproducerer 
mange hydras aseksuelt ved at producere knopper i kropsvæggen, som derefter vokser til miniature udgaver af de 
voksne, for derefter simpelthen at bryde væk når de er gamle nok. Når levebetingelser er barske, ofte før vinter eller i et 
begrænset fødevare miljø, så vil seksuel reproduktion forekomme hos en del hydras. Det er ofte blevet antaget, at hydra 
er unik i dyreriget ved, at de åbenbart ikke gennemgår senescence, og således er funktionelt udødelig. [89]  
    Men mens der dog kan sås tvivl om hvorvidt dette er tilfældet, så er dog for nylig blevet rettet mere lys henimod en 
anden art, som efter alt at dømme vitterligt er funktionelt udødeligt. [99]  
 
Denne art er Turritopsis nutricula, en vandmand, og en af de mest unikke dyr ikke blot indenfor de forskellige arter af 
vandmænd, men indenfor hele dyreriget. Den har faktisk formået at opnå den ene ting, som er blevet efterstræbt af 
mange og sandsynligvis ikke opnået af andre. De lader til at have snydt døden og dermed transformeret sig selv indtil et 
funktionelt udødeligt dyr! [119]  
    Denne vandmand blev opdaget i Middelhavet i 1883, skønt deres unikke egenskaber ikke blev opdaget op til 1990s. 
Mens koloniale dyr kan have deres udødelighed, så er alenelevende individer sædvanligvis dømt til at forsvinde. De 
fleste vandmænd omkommer efter at have formeret sig, men Turritopsis er anderledes.  
    Hydrozoan cnidarians har sædvanligvis en kompleks livscyklus, mens en kolonial stage fører til den seksuelt modne, 
alenelevende voksne stade. Sperm og æg fra alenelevende, seksuelt voksne medusa (vandmand) udvikles ind til et 
embryo og planula larve, og de danner derefter den koloniale polyp stage. Medusae er dannet aseksuelt fra polyps. Dis-
se medusae har et begrænset livspand og omkommer sædvanligvis kort efter at de frigør deres gameter. [88]  
    Hvad der er unikt omkring vandmanden er, at efter de har reproduceret seksuelt, så er de i stand til at vende tilbage til 
deres polyp stade. Når de fleste fisk omkommer efter deres seksuelle modenhed, så transformeres vandmanden tilbage 
ind til en polyp og genstarter deres proces med aseksuel reproduktion. På denne måde er vandmanden i stand til at 
vende tilbage til en polyp koloni, og give ophav til et antal nye vandmænd.  
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Den er det første og eneste kendte tilfælde af en metazoan, som er i stand til fuldstændigt at vende tilbage til en seksuelt 
umoden, kolonial stade efter at have nået seksuelt modenhed som en alenelevende stade. Den gør dette gennem den 
celle udviklings proces kendt som transdifferentiation. [119]   
    Teoretisk, så kan denne cyklus gentages i det uendelige, gørende det biologisk udødeligt indtil dens nerve center fjer-
nes fra resten af legemet. Disse potentielt “udødelige” vandmænds arter kan altså så at sige ældes baglæns, og de er som 
følge heraf stille ved at invadere verdenshavene, sværm for sværm. [99]  
    Turritopsis nutricula har en diameter på 4.5 millimeter, og er omkring så høj som den er bred. Den har en ligelig høj 
og klokkeformet figur, mens dens vægge er ensformede tynde. Den klare røde mave har en korsdannet form i sin kryds 
sektion. Unge eksemplarer har kun otte tentakler langs randen, mens voksne eksemplarer har 80-90 tentakler. Så snart 
den når seksuel modenhed, så ligner Turritopsis en lille gennemsigtig, mange tentaklet faldskærm, som frit flyder i det 
varme ocean. Skønt alenelevende, så er de dog rovdyr. [9]  
 
Figur. 15.  Turritopsis nutricula.  
 
Arten er oprindeligt fra Caribien, men har spredt sig ud over en god del af kloden. Således er det næppe overraskende, 
at den udødelige Turritopsi er ved at sprede sig. Turritopsi er fundet i tempereret til varme tropiske regioner i alle 
verdens oceaner, og er nu blevet identificeret i vande nær Spanien, Italien, Japan, og den atlantiske side af Panama. Og 
selvom eksemplarer fra forskellige steder har forskelligt antal tentakler (fra 8 til 24), så bekræfter genetiske tests, at de 
er fra den samme art. Forskere mener, at dyrene krydser oceanerne ved at være blinde passagerer i ballast tankene i de 
større skibe, når de lader i portene. Siden arten ikke omkommer af sig selv, så er antallet af individer ret stort, og visse 
forskere mener at vi er ved at se en verdensomspændende og stille invasion. [99]  
    Vandmanden er Cnidarians, medlemmer af den phylum, som også inkluderer koraller og anemoner. Disse vandmænd 
er hydrozoans, og som sådanne, så starter de livet som en lille polyp koloni fastsat på havbunden. Turritopsi, som hos 
de fleste andre arter af vandmanden, er enten en han eller en hun. De har dog ikke et specialiseret reproduktions system. 
Hannen frigør sin sperm i vandet, hvor de kommer i kontakt med æg, som befinder sig i maven hos hun vandmanden.  
    Og igennem det embryoniske stade bliver de enten siddende i munden eller i armen hos hunnen. Efter de har passeret 
dette stade, så transformer de ind til frit svømmende planulae og separerer sig selv fra deres moders legeme. De flyder 
derefter langs vandets overflade i et par dage og sætter sig så på et hårdt stationært objekt, såsom overfladen af en klip-
pe. [88]  
 
På dette stade begynder de at blive transformeret indtil polyps, og disse bliver ligeledes stationære. De fortsætter med at 
tage føde fra plankton og zooplankton på dette stade. Polyppen begynder at gro adskillige identiske polyps indtil den 
bliver til en koloni, og denne koloni af multiple polyps er også stationær og fastsat på den hårde overflade i sin base. 
Kolonien af polypper kan forblive i dette stade i årevis, og når betingelserne er de rigtige, så vil den begynde at gro 
horisontale render. Randen ved toppen er den hurtigste til at blive moden, og vil snart kunne befri sig selv og blive til en 
frit svømmende (dette kendes også som "medusa stadiet") vandmand.  
    Vandmanden bliver seksuelt moden efter et par uger (den eksakte varighed afhænger af ocean temperaturen, som re-
gel ved de 20 °C, som varer 25 til 30 dage, og ved 22 °C er det 18 til 22 dage), og kommer sammen med andre for at 
producere planulae, som vil udvikles ind til nye polyp kolonier. Efter at have formeret sig vil de fleste vandmænd 
omkomme, og fuldføre livets cyklus, en proces almindelig for de fleste arter af vandmænd. [88]  
    Men det er anderledes for Turritopsis nutricula, som har udviklet evnen til at vende tilbage til en polyp tilstand. Dette 
gøres almindeligvis når tiderne er hårde, og sult, fysisk skade eller andre kriser opstår. Men i stedet for den sikre død, så 
transformer den alle sine eksisterende celler ind til en yngre tilstand, til en bloblignende cyste, forankrer sig selv til en 
overflade, og begynder så at udvikle sig ind til en ny polyp koloni, dvs. den gennemgår en slags omvendt metamorfose 
tilbage til sin unge form som en stalk-lignende polyp. Det er næsten som hvis en sommerfugl vendte tilbage til at blive 
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en larve igen.[119]  
 
 
 
Figur. 16. Livscyklussen hos en typisk hydromedusan cnidarian.  [119]  
 
Hvordan bærer vandmanden sig ad med denne imponerende evne? Tricket bag Turritopsis‘ uendelige tilbageføringer er 
en celle udviklingsproces kaldet transdifferentiation, i hvilke den differentierede tilstand hos en celle transformer sig fra 
en type til en anden, og altså transformer sig ind til en ny celle. Skiftningen af celle roller ses sædvanligvis kun, når dele 
af f.eks. et organ regenererer; mens andre dyr kan gennemgå en mere begrænset transdifferentiation for at regenerere 
organer (salamandere kan f.eks. gendanne lemmer), så kan Turritopsi regenerere hele sit legeme, og det synes at fore-
komme normalt i livscyklussen hos Turritopsis.  
    Cellerne hos vandmanden er ofte fuldstændigt transformeret i processen, hvor muskel cellerne kan blive til nerve 
cellerne, eller endog til æg eller sperm.   
    I denne transdifferentiations proces bliver dens medusa transformeret ind til stolons og polyp hos den nye hydroide 
polyp koloni. Først så tilbageføres selve umbrella, og derefter bliver tentaklerne og mesandlea (det midterste lag) gen-
absorberet. Den tilbageførte medusa fastsætter derefter sig selv til substratet ved den ende, som havde været ved den 
modsatte ende af umbrellaen, og gydning finder sted kort efter. Cnidarian'en sekreterer derefter en perisarc (stalon 
dækning) og stalons.  
    Transformation ind til stolons forekommer kun i fragmenter, som indeholder væv fra exumbrella og ring kanalerne, 
og exumbrella vævet er det eneste væv hos medusa, som kan transdifferentiere ind til perisarc-sekreterende epidermal 
væv hos stalons. Cellerne som står for opbygningen af en ny stolon er sandsynligvis dem fra exumbrella (den øvre del 
af vandmandens kuppel). Det er ikke kendt, om hvorvidt sanse cellerne, myoepithelial cellerne, og cnidocytes er udledt 
fra exumbrella eller den endodermale komponent (endoderm fra ring kanalerne bliver sandsynligvis til endodermen hos 
stolon og polyps.). 
    Så to dage efter stolons først er set, så begynder polyps at differentiere, essentielt det første stade i en vandmands liv. 
Disse polyps ernærer sig af zooplankton og laver snart nye medusae ved cellesnøring. Selektive bortskærings 
eksperimenter viser, at transformationen af medusae indtil polyps kun forekommer, hvis de differentiaterede celler fra 
exumbrellar epidermis og en del af det gastrovasculare system er tilstede, hvilke afslører et transformations potentiale 
hidtil uset i dyreriget. [119]  
 
Så gennem aseksuel reproduktion kan den resulterende polyp koloni gyde hundreder af genetisk identiske vandmænd — 
næsten perfekte kopier af den oprindelige voksne udgave. I laboratoriet blev det vist, at 100 % af disse medusae eksem-
plarer vender tilbage til polyp stadiet, og at de regulært gennemgår denne forandring. Det er dermed muligt, at organis-
me død ikke forekommer hos denne art!  
    Vandmanden og dens ældningsproces er nu fokus for intens forskning for at se nøjagtig, hvorledes den formår bog-
staveligt talt at vende sin ældningsproces. Så efter nu at have faldet over ungdommens kilde, så er dette lille dyr altså nu 
midtpunktet for talrige studier. [99] Mens der er åbenlyse praktiske implikationer i at finde ud af nøjagtigt, hvordan 
disse vandmænd formår at vende deres ældningsproces, så er der også klare problemer med dyr, som reproducerer, men 
ikke omkommer. Denne unikke tilgang overfor hårde tider hjælper måske Turritopsis med til at spredes gennem 
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verdens oceaner.  
 
6.1.4. Menneskets livslængde                                                                               
 
Med få undtagelser, så er 30,000 dage det gennemsnitlige livspand - 40,000 hvis man er heldig. Men alligevel, for to 
tusinde år siden var den gennemsnitlige livs forventning mindre end 20 år eller omkring 7,000 dage. Det er ikke let at 
forestille sig, men de fleste af vores forfædre stillede træskoene førend før de i moderne tider ville have haft lov til at 
stemme.  
    Bakterier, rovdyr, ulykker, ekstremt vejr og manglen på pålidelige fødekilder betød, at mennesket led en kort, beskidt 
og brutal eksistens. Og dette var kun, hvis de overhovedet overlevede fødslen. Således rangerede børne dødeligheden 
fra 300 eller 400 døde pr. 1,000 levende fødsler i det 18’ende århundrede, mens vi heldigvis blot ser 7 pr. 1,000 i dag.  I 
1790’erne var livs forventningen omkring de 24 år for de fattige klasser, mens hundrede år senere var fordoblet til de 
48. I vores moderne verden med håndvask og antibiotika har man en god chance for at nå de 63 år, hvilke er 
verdensgennemsnittet. Men for dem som lever i et udviklingsland, da er der en kraftig forøgelse opad i livslængde.[144]   
 
Den videnskabelige evidens for et stedse stigende livsspand, sandsynligvis som et resultat af fremskridt i den medicin-
ske forbedring i livsvilkårene – er ret imponerende. Således er der ikke alene et bjerg af statistisk evidens for en fortsat 
opadgående tendens, men der er tegn på, at denne tendens faktisk er accelererende. Statistik indsamlet fra 28 lande har 
vist, at mens liv forventningen steg gennem det 20’ende århundrede, så har tempoet af forbedringen af dødelighed ved 
høje aldre accelereret. Selv efter alderen 100 år er dødsraterne faldende.  
    For eksempel har Japan den højeste gennemsnitlige liv-forventning på 80 år, mens et barn født i USA kan forvente at 
leve til de 77. Interessant nok, så fortsætter disse tal med at stige, ikke alene i de udviklede lande, men over hele verden. 
Når statistikken plottes på en graf, så taler tallene for sig selv. (fig. 17.). Hvis tallene tager højde for kønnet, så lever 
mænd gennemsnitligt til de 72 år, mens kvinder lever til de 79 år i USA, altså en forskel på 7 år ifølge den CIA World 
Factbook fra 2001. Denne forskel er ikke helt forstået, men antages at have noget at gøre med de genetiske og 
hormonale forskelle mellem kønnene. [92]   
    Ifølge et lang levetids studie udført af John Wilmoth, så har de ældste aldre for dødsfald for mennesket været stigen-
de i mere end hundrede år, og udviser ingen tegn på at ville dale igen. Wilmoth og kolleger fra USA og Sverige 
efterforskede de nationale dødsrekorder i Sverige og fandt en forøgelse i den gennemsnitlige maksimums livspand hvert 
år siden 1861. [162]  
    Disse fund sætter spørgsmålstegn ved 120 års livslængde grænsen, siden de altså har vist, at det maksimale livspand 
forandrer sig og således ikke er en biologisk konstant. Hvorvidt dette kan fortsætte i det uendelige er selvfølgelig ikke 
let at sige, men der er altså endnu ingen tegn på, at denne opadgående tendens er ved at sænkes skriver Wilmoth. Hans 
konklusioner går altså imod den almindelige opfattelse, at der skulle være en naturlig grænse. Disse tal er grebet ud i 
luften efter artiklens opfattelse, siden der ingen videnskabelig evidens er for at kunne give en fastsat øvre grænse. Om 
det er 115 eller 122 år, så er dette en myte. [162]  
 
Det er klart, at forekomsten af et antal af patologier forøges med alderen; disse inkluderer diabetes, hjerte sygdom, can-
cer, arthritis, og nyre sygdom. Det skal bemærkes, at forekomsten af visse patologier, såsom f.eks. sinusitis, forbliver 
relativt konstant med alderen, mens andre såsom asthma, faktisk flader ud; det er derfor vigtigt at slå fast, at ældning 
ikke blot er en samling af sygdomme. Med alderen bliver vi mere modtagelige overfor visse sygdomme, men, som gen-
nemgået tidligere, så bliver vi skrøbelige, og har en større sandsynlighed for at omkomme.  
    Interessant nok, så antyder studier af supercentenarians - dvs. personer over 110 år – at disse mennesker ældes ensar-
tet. Med andre ord, hvad der gør supercentenarians unikke er det faktum, at de ikke har et enkelt forringet organ eller 
system, som resulterer i døden; de har ikke et svageste link. Supercentenarians er ikke desto mindre særdeles skrøbelige 
og hæmmede, havende adskillige patologier. Yderligere, så har et autopsi studie af centenarians vist, at alle, selv dem 
som blev beskrevet som værende sunde før de omkom, havde en akut organisk svigten, som forårsagede deres død. Dis-
se resultater tyder på, at ideen om, at mennesker kan ’dø af alderdom’ ikke er korrekt. [13]   
 
Det presserende spørgsmål her er, kan denne livsforlængelse fortsætte? Vil den gennemsnitlige livslængde fortsætte 
med at gøre forudsigelser om grænser til skamme? Mennesket er sundere og længere levende nu end nogensinde før, og 
livs forventningen forøges som gennemgået en anelse hvert år efterhånden som behandlings strategier og teknologier 
forbedres. Demografiske tendenser gennem de sidste par årtier har vist at i stedet for at nå et plateau, som de fleste hav-
de forudset, så har den menneskelige livs forventning fortsat med at forøges og viser tegn på at gå langsommere. Dette 
har overrasket en del, siden det generelle syn på ældning er, at den maksimale livs forventning (expectancy) er fast.  
    Det var dermed forventet, at når de af de tidlige dødsfald, som kunne forhindres, var blevet bragt under kontrol, så 
ville man blot se ældningsprocessen mere tydeligt, med flere og flere af os levende et livsspand, som nærmede sig den 
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intrinsiske grænse. Det hurtige fald i dødeligheden for høje aldre gennem de sidste 50 år viser, at dette ikke sker, hvilket 
må føre til en genovervejelse af hele ældningsprocessens natur. [177]  
 
 
 
Figur. 17. Stigningen i menneskets levetid i den vestlige verden gennem de sidste 400 år. [177]  
 
Kaare Christensen har f.eks. erklæret, at der ikke er nogen evidens for, at menneskets livslængde er ved at nærme sig en 
grænse. Han har fremlagt nye studier af de bemærkelsesværdige forbedringer i menneskes levetid gennem de sidste 50 
år, som viser, at dødsraterne for kvinder i deres 80'ere og 90'ere i industrialiserede lande er faldet mede det halve, fra 
16 % til 8 %, og at centenarian populationen er fordoblet hvert årti.  
    En af de gængse antagelser er som gennemgået, at den fremtidige forøgelse i livslængde ikke kan matche dem i 
fortiden, således at livs forventningen vil stige en anelse for derefter at nå et loft, som den ikke kan komme igennem. 
Men folk har faktisk haft den antagelse siden 1920’erne, og det har ikke vist sig at være tilfældet. Videnskabshistorien 
har vist igen og igen, at før et afgørende gennembrud finder sted, så vil mange argumentere hårdt for, at det aldrig vil 
kunne ske, hvorefter deres modstand så bliver gjort til skamme. Således tager livslængde projektioner ikke de dramatis-
ke fremskridt i de medicinske videnskaber i betragtning, for hvis disse gennembrud tages med, så vil liv forventningen 
blive betydeligt større.  
    Så den "bevarede forbedring" vi ser i livslængde kan sagtens gå hinsides denne engang statistiske abnormalitet. For-
stærkende processer kan hjælpe med til at bevare rekorden i forøgelsen af livs forventning. En større opmærksomhed på 
sundhed og flere ressourcer anvendt til at bekæmpe sygdomme i alle livets stader, vil resultere i en net forøgelse i antal-
let af mennesker, som lever op til høje aldre. [162]  
    I de udviklede lande er antallet af mennesker, som fejrer deres 100 års fødselsdag blevet ganget en del fra 1875 til 
1950 og næsten fordoblet hvert årti siden 1950. I Denmark f.eks. har gennemsnittet været, at kun 3 individer har nået 
alderen 100 hvert år siden 1870’erne, sammenlignet med 213 nye centenarians i 1990. Der har været tvivl om, hvorvidt 
centenarians har været sjældne eller helt ikkeeksisterende for blot et par hundrede år tilbage. Ifølge Wilmonth, så kan 
ægte centenarians have været ret sjældne i den førindustrielle tidsalder. [162]  
    U.S. Census Bureau forudsiger således (1999), at antallet af amerikanere i alderen 100 eller ældre vil forøges med 
mere end 22 gange af 1990 estimatet af 37,306. I 2001 rapporterede US Census Bureauet faktisk, at der var 50,454 USA 
Centenarians (en mere end 35 % forøgelse) ud af en total population på 281.4 millioner amerikanere. Men i 2050 er 
antallet af US centenarians forventet at nå op på 834,000 og måske endog 1 million. Se fig.18. [178]   
 
 
 
Figur. 18. Den estimerede stigning af centenarians i USA. [178]  
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Antallet af mennesker ældre end 100 år i Amerika er steget med mere end 7 % per år siden 1950’erne. De fleste 
forskere mener, at centenarians kun er et moderne fænomen, og at der ikke fandtes ægte centenarians før år 1800. Alle 
præ-1800 tals tilfælde med formodet centenarianisme har vist sig at være enten direkte falske, eller ikke muligt at kunne 
bekræfte. Den stigende population af centenarians i f.eks. Frankrig - fra en estimeret 200 i 1950 til et højdepunkt af 
10,000 i dag – viser, at de gamle forestillinger om lang levetid ikke er rigtige.   
    Så hvis det er korrekt, at der ikke fandtes centenarians før år 1800, så er de livslængder der ses i dag, såsom Mme. 
Jeanne Calment som blev 122 år, endnu mere overraskende. Hvis man går tilbage i litteraturen om menneskets lang 
levetid, så finder man et maksimum på 110 og 112, og forfatterne vedbliver at forøge tallet. Siden Jeanne Calment 
levede til 122 var der ingen i de næste par år, som opstillede et nyt tal, men nu begynder der at komme nye forslag på 
125 og 130 år som et maksimum, men stadigvæk er der ingen videnskabelig basis for disse postulater. [162] 
    En del af grundlaget til disse antagelser er, at gerontologien opererer med begreberne mean (gennemsnitligt) livs-
længde, som er stærkt funderet i forskningen, da man her anvender tilgængelig information om gennemsnitlig livs-
længde, og så har man maximum livslængde, hvor der kun findes et menneske, der indtil videre har levet mere end 120 
år. [92] Men en enkelt værdi er ikke anvendeligt til den type forudsigelser. Et studie fra 2005 indikerer faktisk, at 
biologisk udødelighed måske kan eksistere hos mennesket i den sene fase af livet, hvor artiklen konkluderer, at den 
eksponentielle forøgelse i den aldersspecifikke dødsrate synes at sænke sig betragteligt, hvis ikke ligefrem ophøre. 
[130]  
    Livs forventningen forøges altså beskedent hvert år efterhånden som behandlings strategier og teknologier forbedres. 
For øjeblikket er mere end et års forskning påkrævet for hvert yderligere år af forventet liv. Actuarial escape velocity 
forekommer, når denne ratio vendes, således at livs forventning forøges hurtigere end et år pr. et år af forskning. [49]    
 
Så hvis der ikke er en øvre grænse som sådan, men at den vedvarende vil øges i takt med medicinske fremskridt, så står 
der tilbage, at det er et spørgsmål om modstandsdygtighed overfor diverse sygdomme, der spiller en rolle ved livslæng-
de. Så hvis det er korrekt, at længden af vores levetid er et resultat af naturlig selektion, så implicerer dette også, at den 
kan ændres ved kunstig selektion.  
    Forskere har benyttet den forholdsvis lette tilgang det er, at anvende kunstig selektion i laboratoriet (snarere end pas-
sivt at studere naturlig selektion i den frie natur), til at søge efter de evolutionære determinanter for lang levetid. Rose 
et.al. har vist, at Drosophila, holdt i 15 generationer ved at skille sig af med æg, som var lagt tidligt i livet og kun benyt-
te æg, som var lagt mod enden af det reproduktive liv, opnåede maksimum livslængder 30 % større end kontroldyrene. 
Den langtlevende strand havde forøgede niveauer af SOD, CAT og xanthine dehydrogenase såvel som forøgede niveau-
er af varme chok proteiner, som giver stress modstand. [74] Hsp22 varme chok protein ekspression var 2-10 gange stør-
re hos de langtlevende strande, sammenlignet med kontroldyrene. Transgenetiske Drosophila (dvs. frugtfluer med 
kunstigt ændrede gener) med ekstra kopier af hsp70 gener levede næsten 8 % længere end kontroldyrene efter varme 
behandling. [146]   
    Hvis vi sætter etikken til side et øjeblik, så kunne et lignende eksperiment laves for mennesker. Vi kan opstille føl-
gende hypotetiske scenario: antag at alle verdens regeringer vedtog, at man kun måtte lave børn efter at man rundede 
f.eks. sin 70 års fødselsdag, og videre at de på dette tidspunkt stadigvæk skulle være i sådan en fysisk og psykisk form 
at de kunne klare sig selv. For at gøre det muligt for kvinderne at reproducere sig og for at undgå den forringelse i 
kvaliteten, som til tider ses hos aldrende mænd, så sikrer lovgivningen videre, at æg og sæd bliver udtaget fra folk mens 
de er på højdepunktet af deres reproduktionsmæssige formåen, og frosset ned.  
    Vi ville dermed i praksis iværksætte en kunstig evolution, hvor de bedst egnede ville klare sig, en god del af befolk-
ningen ville være omkommet før de nåede deres 70 års fødselsdag, og en del af dem der kom over den ville lide af en 
eller anden sygdom, som ville kræve pleje. Der ville med andre ord nu ske en udvælgelse af anlæg for det at leve længe. 
Sæd og æg sæd fra disse overlevende grupper ville nu blive blandet og brugt af rugeforældre, og lovgivningen for disse 
børn ville nu være den samme som for deres biologiske forældre. Efter et par generationer på denne måde kunne lovgiv-
ningen strammes, så at alle nu skulle være over de 80 år, før de måtte formere sig osv. 
    Så ifølge den evolutionære teori for ældning ville vi nu kunne opnå en menneskehed, der levede længere og længere 
og måske også efterhånden havde en længere ungdom.  
 
Ovenstående scenario med sådan en lovgivning er heldigvis næppe gennemførligt, men er opstillet for forståelsens 
skyld. En naturlig selektion har ved et rent tilfælde fundet sted for verdens ældste menneske Jeanne Calment, selv blev 
hun 122 år gammel, hendes broder François, levede til alderen 97, hendes fader til 93, og hendes moder til 86. Endvid-
ere blev både bedsteforældrene samt oldeforældrene betydeligt ældre end gennemsnittet for deres tid. [49]   
    Men uanset om livet bliver ved med at forlænges på denne måde, så er forskellene på menneskets livsforløb som 
sammenlignet med hummeren og vandmanden ganske klare. Skønt mennesket lever længere og længere, så er det tyde-
ligt, at der sker en degenerering af dens mentale og fysiske tilstand, mens dette ikke er tilfældigt for de andre gennem-
gående arter.  
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    Betyder eksistensen af disse arter så, at hypotesen om at ældning er et resultat af entropi, ikke kan opretholdes, og at 
det i stedet er mere plausibelt, at det er programmeret i generne, og at disse arter så har fundet en måde at ændre denne 
programmering på. Det gør det faktisk ikke, for alle disse dyr har, som vi skal se, et træk som er fælles for dem alle, 
nemlig vækst.  
 
En lav entropi kondition bevares naturligt, mens organismen er i en vækst proces. Så snart væksten ophører, så forøges 
entropi. Et menneske liv består af 3 successive skridt, udviklings staden (embryo), vækst staden, og senescent staden.  
[2] Et menneske befinder sig i en tilstand af vækst til de når en given voksenalder, som de 26 år, herefter kan det siges 
at gælde, at legemets ressourcer ikke længere bruges til vækst, men til vedligeholdelse. Det kan eksemplificeres ved, at 
børn er langt bedre til at komme sig efter skader, end ældre personer er. De heler mere effektivt og i en hurtigere rate, 
og det vides endog, at de faktisk er i stand til, i lighed med mere primitive arter, at gendanne f.eks. en manglende finger-
tip, som er blevet skåret af. [61]  
    Senescence starter når væksten ophører, og i denne vigtige periode af livet vil den lave entropi generet igennem 
vækstperioden blive afbrudt. Og fra nu af i livet vil systemets (legemets) entropi forøges i overensstemmelse med 
principperne for termodynamikkens 2.lov. [2] Alle arter såsom vandmanden og hydraen befinder sig med rimelighed i 
en vedvarende vækst, hvor de vedbliver med at vokse og forny sig. De vedbliver med at fortynde akkumulerede skader i 
deres system og vedbliver således med at kaste overskydende entropi ud til deres omgivelser. Så hemmeligheden ved et 
ubegrænset livssspand syntes således at være evnen til at være i en vedvarende vækst.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 73 
 
7. Behandlingsformer                                                                                                     
 
Når man taler behandling, så taler man vel også sygdom, men for at noget er at betragte som sygdom, så skal det være 
noget, som kun rammer enkelte og ikke alle. Som gennemgået er ældningsprocessen faktisk ikke universel for livet her 
på jorden, så spørgsmålet er ikke entydigt afklaret, måske er det nemmere at karakterisere ældningsprocessen som 
værende en patologi i stedet.  
    Nogle mennesker kan ældes vel, og har en tendens til at gå ind i en gammel alder uden at lide af nogle større sygdom-
me. Dette betegnes som sund ældning og er hovedsageligt genetisk bestemt. Det er dermed sagt, at sund ældning begyn-
der med embryonen.  
    De fleste studier gjort på de ældre er udført på klinikker, hvor kun ‘syge’ personer kommer. Disse personer er selvføl-
gelig gode til at bidrage til studier, men sunde ældre personer er ikke set i det samme omfang af læger og forskere. Men 
der er dog til dags dato aldrig observeret mennesker, som er gået bort som følge af det at blive gammel, alle, selv de 
såkaldte centaurians, omkommer af en eller anden sygdom eller aldersrelateret skavank. [13]   
    Men uanset om vi betragter ældning som en sygdom, en patologi eller noget helt andet, og uanset hvilken teori eller 
hypotese vi lægger til grund for vores betragtninger, så er der vel en ting der er klart. For uanset om ældning er en syg-
dom eller ej, så kan vi sandelig vædde på, at den er en sundheds tilstand, den er helt sikkert slemt for dig, i hvert fald 
når man taler om de fysiologiske aspekter af ældningsprocessen; og derfor bør vi gøre noget ved det.   
 
Ældning er ikke blot et puslespil hos biologien, men den har også en dybtgående indvirkning på medicin med alders 
relaterede sygdomme såsom type II diabetes, cancer, og neurodegenerative sygdomme blandt de førende årsager til 
døden i de moderne samfund. Nogle sætter spørgsmålstegn ved, om der overhovedet er nogle sygdoms tilstande, som vi 
kan kalde for "accelereret ældning". [101] Hvis det er muligt at forsinke ældning, så skulle det også være muligt at 
accelerere ældning, men at bevise, at ældning er blevet forsinket er meget lettere end at bevise, at ældning er blevet 
accelereret, fordi en langt levende organisme er tilstrækkeligt bevis på decelereret ældning, mens en kort levende orga-
nisme kunne være et resultat af en specifik defekt. Ellers kunne mekanismen for "accelereret ældning" være forskellig 
fra den af "normal ældning."  
    Men livslængde studier af nematoder viser en progressiv lamin desorganisation i normal ældning sammenlignelig til 
den i accelereret ældning af HGPS progeria, og raten af disse forandringer kan blive manipuleret af insulin/IGF-1-like 
signalering.[52] Lignende defekter i kerne struktur og funktion mellem HGPS cellerne og cellerne hos ældre mennesker 
støtter også opfattelsen, at HGPS er accelereret ældning.  
 
Dermatologer skelner almindeligvis fotoældning fra kronologisk ældning hos huden, og tillægger det meste af hudens 
ældning til den første snarere end den sidste. Enkelt oxygen fra ultraviolet lys forøger mitochondriel DNA deletion. [11] 
Ultraviolet stråling stimulerer kollage nedbrydning, men hæmmer kollage produktion, [125] forøger oxidativ DNA 
skade [73] og forårsager stress-induceret præmature senescence hos hud fibroblaster. [28]  
    Hvis ældning er skader på makromolekylerne, cellerne og vævet, så burde det ikke overraske, at ydre kilder til skader 
kunne forårsage accelereret ældning af specifikt væv — en "vævs-specifik segmental progeria. Det faktum, at nukleære 
DNA skader fra ydre agenter resulter i en fænotype, som stærkt ligner normal ældning giver troværdighed til ideen om, 
at sådanne skader er basis for normal ældning.  
    Mus er blevet betragtet som eksempler på accelereret ældning, men mus kunne også blive givet som eksempler på 
segmental menneskelig progeria, på grund af deres høje modtagelighed overfor cancer og deres fravær på atherosclero-
sis og Alzheimers. [101]  
 
Skønt konsistent med alle kendte laboratorie samt kliniske data, så er den faktiske genetiske mekanisme, som underlig-
ger Hutchinson-Gilford progeria stadigvæk ikke sikker og åben for diskussion. Der er ingen effektiv klinisk indgriben 
(genet for Werner's syndrom, er dog blevet klonet).  
    Forskningen tyder indtil videre på, at progeria måske ikke så meget er en genetisk sygdom, som en "epigenetisk mo-
saik sygdom." Hos progeria betyder dette, at generne selv er normale, men at den abnormt korte telomere længde kun 
hos visse celler linjer forårsager et abnormalt mønster af gen ekspression. Senescense mønsteret for gen ekspression i 
specifikt væv resulter i de observerede kliniske sygdomme af progeria.  
    Introduktionen af menneskelig telomerase i sådanne celler fører til en genforlængelse af telomerene og resulter i en 
art udødeliggørelse af disse progeriske celle kulturer. Kliniske studier som benytter denne strategi hos mennesket er ver-
serende, og forudsigeligt, så har cirkulerende lymphocyter hos Hutchinson-Gilford børn normale telomere længder, i 
overensstemmelse med deres normale immunfunktion.  
    Hvis progeria virkelig er ægte ældning, som blot er accelereret, så tyder sådanne forsøg på, at behandling af æld-
ningsprocessen bliver muligt.  
 
Som gennemgået, så har applikationen af biofysikken, af termodynamiske principper til studiet af ældning, demonstre-
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ret anvendeligheden af entropi konceptet til levende organismer. Dette nye termodynamiske billede af ældning, som på-
kalder katastrofer, fluktuationer, bifurcations teori, og ikke lineær mekanik samler mange forskellige ældre aspekt 
hypoteser, inkluderende kalorie teori, rate af levende hypoteser, fri radikal hypoteser, og selv genetisk mistelse af 
information hypoteser.  
    I den forstand har den en tilfredsstillende rækkevidde, men som med mange teorier med stor rækkevidde, så mangler 
den præcision ved, at den ikke på forhånd kan sige, hvilke indskrænkninger vil ændres hurtigst eller mest signifikant 
hos en organisme. Og forfaldet af indskrænkninger (constraints) er delvist et aleatorisk fænomen, men der er ingen tvivl 
om at visse subsystemer er mere modstandsdygtige end andre til forandringer i deres indskrænkninger. Det 
cardiovasculare system synes særligt sårbar hos mennesket. [153]  
 
 
Hvis senescensce er en progressiv instabilitet som opstår fra en langsom og vedvarende ændring af indskrænkninger 
som et biprodukt af energi gennemstrømning og aktion, så ville vi forvente at finde mange forskellige manifestationer 
af dynamisk instabilitet.  
    Og vi ser faktisk det følgende: cancer som en fejl hos regulationen af cellulær vækst og metabolisme, hypertension 
som en fejl hos indskrænkningerne som gate Ionized calcium i den arteriolare smooth muskel, coronarie arterie sygdom 
som en svigten af de indskrænkninger, som mobiliserer lipider fra celler til leveren, dementia som en svigten til at 
opretholde dendritiske vækst processer, og erstatningen af mere differentieret væv (såsom skeletal muskel) med mindre 
differentierede celler hos det konnektive væv.  
    Som (ekstern tid) årene går, så bliver vores genetiske karakteristika mere afsløret i den fænotypiske dynamik. Hvis vi 
overlevede alle naturens ulykker i de tidligere år i vores liv, så vil det langsomme forfald af de genetisk formede ind-
skrænkninger over tid blive klare. Raten af ældning skifter mellem individer, fordi de har forskellige makromolekyler 
(gener) som initiale betingelser, på hvilke termodynamikkens 2. lov kan spille en rolle. Punkt, klynger, eller kumulative 
mutationelle effekter eller kemiske ændringer af genet eller af genprodukter fører til meget forskellige resultater, hvis 
deres manifestationer finder sted i kollagen eller i hæmoglobin, i deres gener eller i mRNAs. [151]  
 
Med hensyn til livsstil som inkluderer delvist valgte risiko faktorer (rygning, daglig motion, og stress niveauer), er det 
værd at tage den konventionelle visdom op til genovervejelse.  
    Den nuværende vildsom siger at ikke mere end 30 % af vores totale kalorie indtagelse skulle komme fra fedt; vi bør 
kun drikke moderat, vi burde tilføje omkring 2000 kcal pr uge til vores energi omsætning gennem motion spredt ud 
over ugen. Hver af disse anbefalinger kan testes empirisk, uden teori, og antageligt er de fleste af dem opstået ud fra 
empiriske fortolkninger af alders eller demografiske data. Så i fraværet af imperativer udledt fra en teoretisk konstruk-
tion, så er vi nødt til at drage konklusioner fra delvise data som måske er af lav kvalitet.  
    Vi kan ikke forudsige, hvordan ældning vil manifestere sig selv i et bestemt individ, uden at have en komplet og 
komprehensiv dynamisk teori for nukleinsyrer som indskrænkninger og initiale betingelser. Dette er vel indtil videre 
håbløst at håbe på.  
 
En del af det følgende er allerede blevet gennemgået i afsnittet ældningens entropi, men vi gennemgår det igen fra en 
anden vinkel. Det er blevet foreslået, at ældning er karakteriseret af en nedgang af SEP og en forøgelse af niveauet af 
irreversible modifikationer. Er der så nogle måder, hvorpå man kan forsinke disse processer? Der kan muligvis gives 3 
forslag, som er i overensstemmelse med teorien.  
    Det første forslag er at reducere omfanget af irreversible modifikationer forårsaget af ulykker, overspisning, dårlige 
ernærings vaner, osv. helt ned til niveauer der muliggør hormesis. [115] Toussiant et.al. bemærkede, at stress fører til 
ændringer, som bærer en påfaldende lighed til dem induceret af ældning. Så reduktionen af stress ville tillade et lang-
sommere fald i entropi produktions kapaciteten, og en langsommere forøgelse i den interne entropi. 
    En forøgelse af livslængde blev opnået hos ‘knock out’mus, hvor p66shc adaptor genet var blevet inaktiveret. Afhæn-
gig af celletypen og stimulus, så formidler p66shc signal transduktionen udløst af talrige vækst signaler og af mange 
apoptotiske signaler såsom oxidativ stress. En reduktion af ROS linket med apoptose er blevet foreslået som en af de 
mulige grunde til den forøgelse i livslængde, som er observeret. [98]  
    Kalorie restriktion er en nedsættelse af indtaget af kalorier, hvor antallet af kalorier vil være under antallet af kalorier, 
som ellers ville være tilfældet ved almindelig fødeindtagelse. Kalorie restriktion skal skelnes fra underernæring, mang-
lende diæt eller mangel på relevante vitaminer og mineraler. Allerede i 1930’erne opdagede Clive McCay, at rotter fod-
ret med en balanceret diet, indeholdende 30 % færre kalorier overlever omkring 40 % længere eller mere. Teknikken 
virker i fisk, fluer og andre arter, og tidlige data antyder, at den også virker på aber. ObR-/- mus har 50 % til 70 % 
mindre fedt end uændrede mus, men de er ellers sunde og deres mediane livslængde forøges fra omkring 30 måneder til 
33.5 måneder: fordi disse dyr, trods deres spinkelhed, faktisk spiser mere end normale mus, så er det den formindskede 
fedt væv produceret ved kalorie restriktion, snarere end den begrænsede fødeindtagelse selv, som er vigtigt for en lang 
levetid. [144]  
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I et studie på 42 mus blev det fundet, at dem med omkring 30 % hurtigere metabolisk rate levede > 33 % længere. Hvis 
det samme gjaldt for mennesket, så ville dette betyde, at mennesker med en hurtig metabolisme måske kunne lægge 
ekstra 27 år til den typiske 70 års livslængde. Dette er baseret på observationer af store dyr med lave metaboliske rater, 
såsom elefanter, der har en tendens til at overleve mindre, højt metaboliserende dyr, såsom mus: så dermed talemåden 
"lev hurtigt, dø ung." Mens dette overordnet synes at være sandt når forskellige arter sammenlignes, så tyder det nye 
studie på, at det måske kan blive vendt om for dyr indenfor en art. [81]   
    Så kalorie restriktion forlænger livslængden hos forskellige arter, såsom f.eks. visse arter af gnavere, og formindsker 
niveauet af DNA skader i aldrende dyr. Det er også interessant at bemærke, at kalorie restriktion forøger steady-state 
mRNA niveauet hos mange gener involveret i energi metabolismen. I Drosophila melanogaster vil uafhængige P-
element insertionale mutationer i genet Indy (I am Not Dead Yet) resulterende i en næsten fordobling af den gennem-
snitlige voksne livsspand uden en forringelse i fertilitet eller fysisk aktivitet. Produktet af dette gen er mest sandsynligt 
relateret til et pattedyrs sodium dicarboxylate cotransporter—et membran protein som transporter Krebs cyklussens 
intermediater. Disse mutationer blev foreslået at skabe en metabolisk tilstand, som efterligner kalorie restriktion. [127]  
 
 
Den anden måde er at bekæmpe det, som kaldes for brugs (disuse) syndromet, [6] ledende til cardiovascular sårbarhed, 
musculoskeletal skrøbelighed, overvægt, depression osv. Brug accelererer ældning og anvendelse forsinker det. For 
eks., Dustman et.al. [54] viste, at en trænings protokol benyttet i en gruppe af ældre personer forbedrede deres neuromo-
toriske færdigheder og deres kognitive funktioner. Lakatta et.al. [55] observerede, at forandringerne i mange cardiovas-
culare parametre som tidligere var blevet tilskrevet ældning, kunne vendes om ved et passende motionsprogram. 
Vitaliteten af organismen afhænger af den passende energetiske stimuli. Denne truisme synes at være gyldig på det 
subcelleulære niveau ligesom enzym induktioner, på det vævsmæssige niveau såsom muskulær atrophy og knogle 
osteoporosis, når utilstrækkelig vægt anvendes eller den formindskede udførelse af det centrale nerve system, når util-
strækkeligt udfordret og at det totale organisme niveau såsom apati, overvægt osv. Fysisk træning er en evolutionær 
fordel for menneskeheden. [56] Jo større vores vitalitet, jo langsommere er formindskelsen af entropi produktions 
kapaciteten.  
    En 3 aktion ville være nærings restriktion, ikke blot for pattedyr, men også for fisk eller invertebrater [58]. Det er 
blevet vist især at forsinke den alders relaterede forringelse af DNA reparationer [59], at forøge DNA syntesen i 
thymus. [60] Nærings restriktion kunne reducere raten af entropi akkumulation i biologiske systemer og ville blive 
optimeret i sammenfald med fysisk træning.  
    Der er blevet udviklet en teoretisk tilgang benyttende termodynamik for irreversible processer for at kunne beskrive 
ældningsprocessen på det cellulære niveau, men som det ses, så kan den samme tilgang anvendes til organismer som 
helhed og føre til nogle konkrete betragtninger. Disse er relevante at opretholde med alderen, og således holde et 
menneskeligt væsen i dets maksimale aktivitets kapacitet.  
 
 
Et af de mest udbredte tiltag til livsforlængelse og bekæmpelse af diverse livsstils sygdomme i dag er regelmæssig 
motion, og jagten på et længere, sundere livspand er centrum for intensiv forskning. Men i en artikel af Silva og 
Annamalai, hvori en termodynamisk analyse af ældning og livslængde studeres, slås det fast, at motion ikke nødvendig 
er så positiv igen. [140]  
    Fra deres analyse af effekten fra forskellige aktivitets niveauer, bliver det vist, at genereret entropi forøges med fysisk 
aktivitet, og at den fysiske aktivitets effekt på livslængden krævet for at nå til en begrænset entropi er meget signifikant. 
Det antydes, at når det fysiske aktivitets niveau (physical activity level, (PAL)) forøges, så forkortes livslængden fak-
tisk, hvilke til en vis grad modsiger den medicinske litteratur, som anbefaler minimums niveau af PAL for at opretholde 
et godt helbred og forøge livslængden. Men, ingen af disse koncepter behøver at være forkerte: et minimums PAL er 
hjælpfuld til forøgelse af livslængden for at kunne opretholde funktionel kapacitet af legemets organer, men oversky-
dende aktivitet accelerer legemets wear & tear.  
    Det er måske muligt, at et “optimum” eksisterer, således at entropi generation er minimeret mens helbreds problemer 
grundet stillesiddende livsstil (akkumulation af fedt f.eks.) undgås. For eksempel, så vil fedt ved stillesiddende livsstil 
akkumulere i legemet, reducerende fraktionen af den metaboliske del af legemes massen, hvilke ikke er overvejet i 
deres analyse. Deres analyse foreslog, at træning burde holdes på et “sundt minimum” hvis entropi generation skal hol-
des minimeret. Denne ræsoneren fører til definitionen af “Low Active physical activity level” som det bedste kompro-
mis. [140]  
  
 
Meget af det ovenstående er selvfølgelig ikke behandling i den forstand, men er mere at betragte som en art forebyggel-
se. Den moderne videnskab har opdaget, at vi til en vis grad kan forsinke entropi opbygning gennem forskellige måder 
såsom træning, den rette diet, nærings supplementer og anti-ældning stoffer. Men kan ældningsprocessen direkte 
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bekæmpes, kan den vendes?  
    Den vigtigste egenskab hos levende væsner er evnen til at kunne forny sig selv. Medicinsk erfaring viser, at stort set 
alle organer i menneskets legeme har varierende evner til at forny sig selv. Der er også en mulighed for at både bevare 
og aktivere deres evne til at gøre dette. Enhver organisme er et ressourcerigt selvfornyende system, som er i stand til at 
overleve i en meget lang tid. I princippet for evigt. Dette gælder ligeligt højere dyr såsom mennesket.  
    Det er vigtigt at erkende, at ud fra en ren termodynamisk betragtning er der ingen forskel på, hvorvidt et menneske 
lever 80 år eller om det lever 800 år. Ved at benytte et inflow af negativ entropi fra det omgivende miljø kan en 
cellelinje teoretisk opretholde et tilstrækkelig højt niveau af hierarkisk organisation, og således sikre en på papiret 
endeløs selvfornyelse. Der er således ingen selvindlysende grunde som sådan til, at organismer absolut skal have de 
levetider som de har. Naturligvis, til syvende og sidst går universet som helhed den såkaldte ’entropi død’ i møde, men 
dette drejer sig om et tidsrum på ca. 10100 år, en årrække, som det vist her er rimeligt at lade ude af vores betragtninger. 
    En af de biofysiske aspekter som karakteriser sygdomme tenderende imod det kroniske, er en abnormal forøgelse i 
entropien på det cellulære niveau grundet stressing af den bioenergetiske struktur. Denne forøgelse i entropi forhindrer 
progressivt den naturlige tendens for homeostasis i at blive genskabt gennem passende kompensatoriske endogene 
responser. [91]  
    Benyttende inflow af negativ entropi fra miljøet kan en cellelinje opretholde et tilstrækkeligt højt niveau af hierarkisk 
organisation, og således sikre en endeløs selvfornyelse. På denne måde er cellelinjen potentielt udødelig. Evolutionen 
udviklede en ekstensiv diversitet af spatio-temporal mønstre af cellelinjer og deres kombinationer. Den multicellulære 
organisme kan betragtes som en superposition af cellelinjer, og er derfor også potentielt udødelig.  
 
 
Forsøg på at benytte en ren termodynamisk tilgang som en behandlingsform er blevet prøvet, mest drastisk af Marineo 
og Marotta, omend resultaterne er kontroversielle. [90]   
    Cellen er som gennemgået et termodynamisk åbent system, og ældning er karakteriseret ved en stedse højere struktu-
ral uorden (forøgelse af entropi) og funktionelt tab. Marineo og Marotta har udviklet en model, som rationalt sammen-
ligner ældningsprocessen til en entropi forøgelse, og som er relateret til de transformationer og udnyttelses problemer, 
som der stødes på ved opretholdelsen af cellulær homeostasis, mens biologiske forandringer blot ville være epifænome-
ner af den indre energetiske svigten.  
    Ældning er karakteriseret ved en signifikant ombygning af formen, dvs. en tilstand med højere strukturel uorden 
(forøgelse af entropi) og afspejlet ved et funktionelt tab. Siden den funktionelle reserve har en endelig energi-kapacitet, 
skematisk, en patologisk kondition kan blive betragtet som resultatet af en deranged energetisk homeostasis. [91]    
    En antagelse i deres model er at strukturel homeostasis er en funktion af tilgængeligheden af energi og af muligheden 
for at anvende det. Studier af mitochondriel patologi, en central faktor i celle bioenergetik, har vist at så snart energi 
skaden er fundet sted (mindre fri energi tilgængelig), så undergår celle skadens fænomenologi yderligere en serie af 
forandringer, som ikke længere afhænger af den oprindelige faktor, men er en konsekvens af energi endeligheden i sig 
selv (celle bevægelse, ionisk ligevægt, lipid og protein syntese, fysisk-kemisk tilstand af visse makromolekyler). Selv 
den mitochondrial aktivitet er påvirket af energi deficit til det punkt, at et stade måske bliver nået, hvori skaderne bliver 
irreversible.  
 
Ethvert deficit imellem det energetiske krav til at udføre en given funktion og den tilgængelige energi påvirker effekti-
viteten af den funktionelle reserve, og bringer dermed cellens evne til at udføre activities af højere kompleksitet end 
under normale betingelser, i fare. Igennem ældningsprocessen vil de funktionelle reserver have en tendens til at svinde 
bort, ved uophørligt og irreversibelt at lede systemet imod en ‘mere sandsynlig’ termodynamisk status, som afspejles 
ved alders-relaterede biologiske mutationer af organer og biologiske systemer.  
    Så snart vi har identificeret entropi som et generaliseret udtryk for funktionen og/eller graden af skader på et givet 
biologisk system og dets ældning, så følger det, at hvis en variation af negativ entropi bliver introduceret af en ydre 
energi variabel (en sandsynlig hændelse, når der haves at gøre med et termodynamisk åbent system), så er en modpro-
ces forventet, som er omvendt til den, som forårsager den morfo-funktionelle modifikation fra en reparetiv proces 
(f.eks. arring, fibrotisk ændring), indtil en regenerative en, eller blot en substantiel forøgelse af den funktionelle reserve, 
førende til en ordnet regenerativ vævs ændring. Ved normale omstændigheder er entropi sænket på bekostning af den 
energi, som er produceret ved oxidation af næringssubstrater. [91]  
    En antagelse i deres model er, at det globale antal af homeostatiske responser i kronisk patologiske hændelser er 
funktionelt effektive, alt efter mængden af tilgængelig energi. Terapeutiske fordele kan muligvis opnås ved at levere 
energi fra det ydre (termodynamikkens 2.lov), hvilke bliver ledsaget af en høj grad af biokompabilitet, og en negativ S 
er dermed blevet introduceret, som neutraliserer den patologiske proces. Dette er det aktive princip, som benyttes i 
Delta-S Systemet.  
    Et af de mest afgørende aspekter hos cirrhosis hos leveren, ar, brandsår eller ældning, er den strukturale uorden hos 
organet og/eller af organismen, som gør konceptet om "forøget entropi" ret klar. Det modsatte fænomen, dvs. en 
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kunstigt induceret negativ variation i entropi må lede til en forøgelse i den strukturale orden af organet og/eller organis-
men. Siden, biologisk talt, form og funktion er tæt relaterede parametre, så må enhver forøgelse i struktural orden 
(omvendt variation i entropi), genskabe den mistede funktion på en koordineret måde. Begge disse teoretiske aspekter 
er let verificeret ved at benytte konventionelle kliniske forskningsmetoder. [90]   
    En udforskning af det kausale forhold mellem entropi og patologiske processer og/eller ældning tillader en proces af 
kurering/foryngring at blive støttet ved at begrænse de involverede variabler til et begrænset antal og tillade de 
kemisk/fysiske strukturelle variations tilstande, som behøves til at genskabe biologisk ligevægt til at finde præcist, og 
på en balanceret måde, og fuldt ud udnytte de endogene selvregulerende systemer, og det store kemiske laboratorium, 
som legemet er udstyret med, og som meget effektivt kan håndtere ethvert krav om nye substanser.  
 
Hvis en variation af negativ entropi bliver introduceret af en ydre kilde, så er en modsatrettet effekt ledende til regenera-
tive processer eller en forøgelse af den funktionelle reserve, som støtter regenerative vævs forandringer, teoretisk for-
ventet.   
    Så for yderligere at kunne reducere legemets entropi, så er det påkrævet at levere og modulere en form for energi, 
som skal være kompatibel, dvs. være gennemførlig til at producere arbejde for opretholdelsen af cellulær homeostasis. 
Men, dette er nødt til at udøve en mere effektiv konversions rate, sammenlignet til den givet ved fødeindtagelse, og med 
en lavere varme produktion og færre transformationer påkrævet til at generere det krævede arbejde. 
    En teoretisk mulighed er at indføre i det biologiske system en form for energi, som ingen materie har (elektromagne-
tisk), med specifikke træk (emissions spektrum, power, informations indhold, reduceret spredning igennem overførslen 
af energi til varme), så det vil blive anerkendt af organismen som værende sammenlignelig med det generet ved de sæd-
vanlige kemiske transformations processer. Sådanne fænomener finder sædvanligvis sted i planter rige i specifikke 
klorofyl receptorer, som fanger og anvender udvalgte dele af det elektromagnetiske spektrum. Mennesket mangler 
sådanne receptorer, men det er muligt at overføre sekvenser af elektromagnetiske felter ved at benytte den resonans, 
som er karakteristiske for cellulære systemer. Sådanne egenskaber kan muligvis også være nyttigt til selektivt at aktive-
re væv, hvor en terapeutisk intervention behøves.  
 
En helingsproces kan være reparerende (arring) eller regenerativ, hvoraf den sidstnævnte tillader en komplet funktionel 
helbredelse af det skadede organ. Adskillige studier har antydet, hvordan lang levetid og effektiviteten af de regenera-
tive processer er forbundne hændelser. [132]  
    Teoretisk er en regenerativ proces et gentageligt fænomen, og når sådan en hændelse er standset eller bremset, så må 
en fælles faktor blive taget i betragtning. Denne faktor er universel for en bred varietet af kroniske patologier, mens den 
med ældning deler trækkene af at være en progressiv, skånselsløst skift af regenerative og indtil stedse stigende uordne-
de reparations mekanismer.  
 
Opnåelsen af negativ variation af entropi er hovedprincippet for en ny teknologi, som implicerer exogen levering af 
energi med en højere ydeevne end den fysiologiske produktion. Lovende kliniske erfaringer fra lever cirrhosis og i 
gamle arlæsioner, synes at bekræfte den kliniske anvendelighed af den teoretiske model. [91]  
    En over 10 år lang forskning på dette område har produceret en teknologi, som anvender det ovenfor nævnte postulat 
på klinikker. Det benytter et ikke ioniserende elektromagnetisk felt med meget lav styrke (<3 V/m), som er dynamisk 
moduleret af et ‘expert system’, som skræddersyr dets kompabilitet og organ selektivitet til et lavere entropi niveau. 
Kort sagt, så er opnåelsen af en negativ variation af entropi hovedprincippet af denne teknologi, som anvendes på 
kroniske degenerative sygdomme, ældning inkluderet. Dette implicerer en exogen levering af energi, indeholdende en 
højere ydeevne end det, som er givet ved normal endogen produktion, og som ordnet opretholder de regenerative pro-
cesser. [90]  
    Til et af deres forsøg udvalgte de til behandling et abnormt dystrophisk ar, resulterende fra en appendekstomi udført i 
betingelser med bughindebetændelse i 1944 (patientens alder var 74 år). Af afgørende betydning for dannelsen af dette 
ar var den kirurgiske teknik, som blev brugt på den tid, og i hvilke ingen sammensyning af såret blev benyttet, og såret i 
stedet dagligt blev renset ved at indsætte gase i det. Fra et termodynamisk synspunkt, så illustrerer denne reparative pro-
ces (dystrophisk ar), snarere end at være regenerativ (komplet heling), meget klart konceptet om uorden forbundet med 
entropi, og af en mættelse af den funktionelle reserve, som var forhindret i at fortsætte til en normal rekonstruktion af 
det skadede væv. Længden af tiden gået mellem dannelsen af arret og dets eksperimentelle behandling, giver en stærk 
indikation af den definitive stabilisation af den reparative/regenerative begivenhed, se fig. 19.  
    Resulterne er i god overensstemmelse med de teoretiske forudsigelser. Selv efter så mange år førte introduktionen af 
en negativ entropisk hændelse til den næsten komplette erstatning af arvævet med normalt væv (omkring 90 %), med 
den næsten komplette regeneration af konnektivt væv, epithelium, svedkirtler, blodkar osv. Yderligere bekræftelse blev 
opnået ved at behandle tredje grads forbrændinger (16 år gamle), og forskellige mærker som følge af kirurgi eller trau-
matiske hændelser. Resulterne blev fundet til at være konstant favorable, karakteriseret ved forsvinden og erstatning af 
arret med normalt væv, med regenerations indekserne rangerende fra 70 til 100 % af det originale arområde. [91]  
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Figur. 19. Et markant ar som set før og efter behandling.  
 
Delta-S Systemet udgøres af en computer, kontrolleret af et ekspert system. Systemet er givet den opgave at overføre 
det teoretiske system indtil en materielt anvendelig terapi.   
    Hovedantagelsen af det aktive princip er variationen af entropi, som er kunstigt introduceret gennem en low-power 
elektromagnetisk vektor, opererende i NIR (ikke ioniserende stråling) regionen og særdeles specifik, takket være de 
velkendte egenskaber hos elektromagnetisk resonans fænomener, og aktiv på det biologiske mål (organiseret indtil 
komplekse systemer), som bliver behandlet. Ved aktiv menes der i stand til at overføre energi uden stof, med et tilstræk-
kelig informations indhold til at blive i stand til at opfattes af organismen som "biokompatibel". Det er dermed muligt at 
introducere små eller ingen termiske variationer af positive tegn, svarende til tabene af "nyttig" energi gennem en over-
førsel, som er anvendelige for celle systemerne til at udføre arbejde, dvs. til at forøge deres kapacitet til strukturel 
reorganisation.  
    Dette har som sin primære fordel at homeostasis kommer sig igen, en kapacitet kendt for at være stærkt linket til den 
energi, som ikke alene er tilgængelig, men faktisk anvendelig for det biologiske system. Som vi har set, så er problemet 
essentielt at bygge op, øjeblik for øjeblik, de energi former som behøves for at opnå en høj grad af selektivitet vis-à-vis 
hos det biologiske mål. Disse mål blev opnået ved at benytte digitalt syntetiseret ikkelineær og ikkerepetitive bølge-
længder, bærerne af hvilke var i stand til at virke med det biologiske system.  
    Større studier er i gang for skaffe mere data om disse spæde kliniske erfaringer hos lever cirrhosis i gamle arlæsioner, 
og i visse aspekter af ældning. Resultaterne synes at bekræftige den kliniske anvendelighed af den teoretiske model, 
som indtil videre er blevet udviklet.   
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8. Konklusion                                                                                                                  
 
Så her ved vejs ende er det tid til at opsummere hvad der er blevet set på. Hvorfor ældes vi, og kan der gøres noget? 
Dette næsten transcentale spørgsmål er blevet spurgt siden videnskabens begyndelse, og vi synes at komme tættere og 
tættere til svaret på spørgsmålet. Og svaret er ikke helt så simpelt: nemlig både ja og nej.   
    På den ene side lader det til, at vi ikke har et specifikt central program, hvis hele formål er at få os til at ældes. Men 
på den anden side, så har vi afgjort et program for udvikling, dvs. et program, som får en enkelt celle (zygote) til at ud-
vikle sig til en kompleks organisme. Men efter vækst kommer vedligeholdelse, hvert fald hos de fleste arter, heriblandt 
mennesket.  
 
Opfattelsen af entropi som ældning trækker en række tidligere fremsatte hypoteser ind under sin paraply, og den er også 
i stor grad med til at forene de programmerede og stokastiske hypoteser.  
    Termodynamikkens 2.lov siger, at med passagen af tid vil der være en forøgelse i entropi, og levende organismer er 
ikke lukkede systemer, men er snarere termodynamiske åbne systemer. Specifikt, så udnytter levende organismer stof 
og energi i føden (og lys, i tilfældet for fotosyntetiske organismer) til at modstå entropi.  
    Opretholdelsen af en kompleks og voksen organisme synes at ville være en langt mere beskeden udfordring end dens 
udvikling. Men alligevel, selv når forsyningen af eksternt stof og energi nærmest er ubegrænset, så lader det til, at de 
fleste komplekse organismer ikke er i stand til at forhindre nedbrydningen af deres struktur og funktion, hvert fald gen-
nem den voksne periode af deres liv.   
    Ældning er klart nok ikke en termodynamisk uundgåelighed, og alligevel finder det sted næsten overalt i naturen. 
Derfor må det konkluderes, at evnen til at anvende eksternt materie og energi til at opretholde komplekse funktioner og 
strukturer progressivt mistes af de fleste dyr og planter med stigende voksen kalender alder. Hvorfor eliminerer de 
evolutionære kræfter ikke en proces, såsom senescence, der er så skadende for en organismes evne til at opretholde sig 
selv generere afkom.  
 
Så hvad er grunden til ældningsprocessen: ifølge konklusionerne fra en række af de arbejder, der er blevet set på i dette 
projekt, så er grunden, at legemet har stedse større besvær med at kaste sin entropi ud til sine omgivelser, og dermed 
forringer sine kropsfunktioner.  
    Så hvorfor finder ældningsprocessen sted: det gør den fordi legemet ikke har et genetisk program, der tager højde for 
vedvarende at skulle fjerne denne overskydende entropi.  
    Men effektiviteten af, hvor godt evolutionen har ladet arter håndtere denne proces varierer. På den ene side har vi 
mennesket og en lang række andre arter, som kun har opnået en begrænset indsats mod ældningsprocessen, om end 
mennesket stadig lever længere end øvrige primater. I midten har vi så f.eks. hummere og visse skildpadder, som har 
opnået mere effektive værn mod ældningsprocessen, og så har vi endelig Turritopsis nutricula og hydraen, som syntes at 
har løst det. Betyder dette så, at ældning for mennesket er en uundgåelig virkning, fordi entropi forøgelse er det. Det 
behøver det ikke gøre, for entropi kan jo sagtens holdes forskudt fra en ligevægt, det har livet som helhed med stor 
succes gjort de sidste 4 milliarder år, og en del arter, for ikke at glemme vores egne kønsceller, gør det ligeledes.  
 
Men indsatsen for at løse ældningens udfordring er ikke kun omkring det at leve længere, men også at leve med en 
forbedret livskvalitet. Mens vi har været i stand til at opstille og forbedre terapier for uordener, som bliver mere almin-
delige med stigende alder (for f.eks. hjerte sygdom og cancer), så har vi endnu ikke været i stand til at ’behandle’ den 
intrinsisk proces, som gør at voksne organismer udsættes for en forringelse i fysiologisk funktion, mens de blive ældre. 
De fleste større årsager til dødsfald er biologiske, og kan altså siges at opstå fra entropi indeni os, f.eks. degenerative 
sygdomme, kroniske tilstande osv.  
    Som det har været tilfældet med al videnskabelig forskning de sidste 400 år, så vil svarene på disse mekanismer, og i 
sandhed til ældningens udfordringer, blive opdaget stykke for stykke, ubønhørligt og fast. For udsigten til at leve et læn-
gere liv, hvori man kan udsætte eller helt undgå de vanskeligheder og medicinske problemer, som sædvanligvis følger 
med, har talrige forkæmpere. Det er således muligt, at vi snart vil komme til det punkt, som af Aubrey de Grey kaldes 
for ’Escape velocity’ hvor foryngelses terapier kan reparere skader hurtigere end de kan akkumuleres.   
 
Når videnskaben bliver i stand til at håndtere den komplekse biologi, som underligger ældningsprocessen, så vil der 
også ske drastiske forandringer. Men dem, som nu håber blot at tage en pille og leve til de 140 er dog lige en anelse for 
hurtige. Men det er rimeligt at antage, at de unge i dag vil komme til at se behandlinger, som effektivt fjerner tilstande 
såsom Alzheimers, cancer, diabetes og hjerte sygdomme. Faktisk er adskillige stoffer allerede blevet benyttet til tests 
for behandling for diabetes, herpes og neurodegenerative sygdomme. Og over en længere betragtning kan vi forvente at 
afdække hemmeligheden hos langs tids gener, som vil tillade lægevidenskaben at skifte fra behandling af alders 
relaterede sygdomme og over til at forhindre, at de overhovedet opstår.  
    Det kan måske være hårdt at forestille sig, hvordan livet vil være, når mennesket er i stand til at være unge og leve 
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relativt frie for nutidens sygdomme langt ind i deres 90’ere eller ældre. Nogle kan måske være bekymrede ved udsigten 
til at blande sig i menneskets livslængde, men i begyndelsen af det 19’ende århundrede var livs forventningen omkring 
de 45 år. Den har siden steget til de 75 år takket være udviklingen af antibiotika og sundhedsreformer, som tillader men-
nesket at overleve eller undgå infektions sygdomme. Vil samfundet og kulturerne selv ændres som følge heraf, det vil 
de sikkert, men i livet af de 7 millioner år der er gået siden mennesket skilte sig ud fra chimpansens forfader, i løbet af 
den tid er kulturerne blevet udskiftet talrige gange. Samfundet vil tilpasse sig de dramatiske forandringer i den gennem-
snitlige lange levetid, og kun få personer vil ønske at vende tilbage til et liv uden disse fremskridt. Fremtidens 
generationer, som vil være vant til at leve forbi de 100 år vil måske kigge tilbage til vores nuværende tilgange til at 
forbedre helbredet som værende primitive relikker fra en forgangen æra.   
 
 
Jo større kompleksiteten af et system er, jo lavere er dets entropi. Alle levende væsner er åbne, ikke-isolerede, ikke 
stabile, ikke-ligevægts, relative komplekse systemer (vi siger, at levende væsner er i en tilstand af minimum entropi). 
Hinsides den nær-ligevægts region er "langt-fra-ligevægts" systemer. Disse systemer fanger og bruger energi og udkas-
ter intrikate materielle flows; de undergår uforudsigelige og sommetider pludselige forandringer i deres organisation, de 
er med andre ord, vilde. Termodynamikkens love ser liv som et ikke-ligevægts system.  
    Disse dissipative systemer opretholder deres stabile, lav-entropi tilstand ved at importere materie og energi langs 
deres system grænser. Dissipative systemer er ikke-ligevægts, åbne, dynamiske systemer med gradienter på tværs af 
dem. De nedbryder energi og fremviser materiel og energi cirkulering. Dissipative strukturer gror mere komplekse ved 
at eksportere — sprede — entropi til deres omgivelser.  
    Livet følger lovene for materie og for universet; materie har en tendens til at ekspandere, til at bebo maksimum rum, 
med andre ord, at forøge sin entropi. Livet arbejder imod denne tendens. Stof har en tendens til at blive ordnet i et mini-
mum rum, en proces som repræsenterer et fald i entropi.  
 
Den generelle konklusion er, at de stokastiske og deterministiske hypoteser om ældningsprocessen kan integreres ind i 
en termodynamisk teori for ældning som en sekvens af brudte skridt, ledende cellen gennem forskellige tilstande, 
karakteriseret af en forøgelse af den interne entropi og formindskelsen af entropi produktion, førende til en kritisk 
threshold af akkumulation af fejl.  
    En afgørende pointe hos denne teori er, at den aldrende celle vil have mere og mere vanskeligt ved at producere 
tilstrækkeligt fri energi. I stressende betingelser behøver cellen et overskud af fri energi, og hvis den gamle celle ikke er 
i stand til at producere sådanne energi, så vil dens evne til at tilpasse sig situationen blive formindsket, og den vil lettere 
kunne blive skadet ved stress.  
    Hypotesen kombinerer og transcender således både de stokastiske og programmerede hypoteser. Ældning er på sin 
vis et resultat af wear & tear processer, nemlig en stedse forøgelse af entropi i legemet, men samtidig er det på sin vis 
også programmeret, idet en entropi forøgelse ikke nødvendigvis behøver at finde sted, legemet kunne således godt være 
programmeret bedre til at kunne kaste overskydende entropi ud til omgivelserne.  
 
Kampen mellem liv og død er i virkeligheden kampen for at opretholde en situation med en lav entropi, når tendensen 
for materie og universet generelt er at forøge sin entropi. Forøgelse i entropi er for biologien den drivende kraft, som 
fører frem mod døden. Vækstprocessen er den egentlige kraft, som arbejder imod denne tendens til forøgelse i entropi, 
netop fordi den favoriserer skabelsen af en ordnet situation – den primære kraft imod forøgelsen i entropi og død.  
    Når ældning ses i forhold til principperne for entropi, så er rollen for vækst afgørende, fordi den er en direkte faktor 
bestemmende enden på vækst perioden. Vi har set, at perioden af vækst i levende systemer er forlænget ved vækst 
betingelser.  Ved at udvide vækstperioden, så vil perioden med fysiologisk lav entropi blive forlænget, og ankomsten af 
senescence blive forsinket.  
    Organismer udvikles gennem en serie af stader, førende til seksuelt modne individer. I en række få tilfælde er ontoge-
ni tilbagevenden muligt, men dette forekommer ikke typisk efter starten af seksuel reproduktion. Turritopsis nutricula er 
i stand til at tilbageføre og forynge sig selv fuldstændigt til en seksuelt umoden, kolonial stade efter at have nået seksuel 
modenhed som et alenelevende stade. Det er hydrozoan ækvivalenten af voksne, der forvandler sig til børn, for derefter 
at vokse op igen, så blive børn igen osv. Teoretisk, så kan denne proces fortsætte i det uendelige, effektivt gørende 
vandmanden udødelig. Evnen til at tilbageføre livscyklussen tillader vandmanden at bypasse ældningsprocessen og 
opnå funktionelt udødelighed, siden den kan gøre det igen og igen.   
    Det er naturligvis ikke let at se, hvorledes en vedvarende vækst periode skulle kunne overføres til mennesker, 
hummeren har jo denne mekanisme, men for den fører det også til et tilbageslag, da det må formodes, at den til sidst 
bliver for stor til at klare sig. Men det er muligvis hypotetisk muligt, at et dyr med genetisk modificerede celler måske 
ville kunne leve i århundreder eller længere. Menneskelige germceller har jo klart eksisteret i milliarder af år gennem en 
investering i DNA-reparations enzymer, antioxidant enzymer og telomerase. Så længe at overskydende entropi kan kas-
tes ud til omgivelserne, så længe kan ældning holdes på afstand. Om dette kan gøres uden vækst eller ved at dele sig til 
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nye individer må tiden vise.  
 
En generel indvending mod udødelige arter og det at forlænge livet i det hele taget er, at selvom et biologisk udødeligt 
individ skulle kunne eksistere, så ville det stadigvæk leve i en verden fyldt med farer fra rovdyr og ulykker.   
    Skønt denne indvending er gyldig, så skal man igen passe på ikke at være offer for fagligt snæversyn. For mens man 
således går med til at ældningen potentielt kan sættes ud af kraft, og så insisterer på, at ulykker vil gøre det af med en, 
så overser man at der skam findes ligeså lovende forskning vedrørende helings- og regenerationsprocessen. F.eks. er 
man allerede i dag i stand til mere end fordoble helings hastigheden hos mus [61]; og vores indsigt i regenerationens 
gåde, dvs. evnen til at kunne gendanne betydelige portioner af sit legeme uden arvæv, er ligesom ældningsprocesen 
kommet en lang vej. [61]  
    Hvis vi leger med tanken, så kan vi sagtens forestille os, at mennesket engang vil kunne give sig selv evnen til at 
kunne gendanne næsten alle skader og legemsdele og organer i sit legeme, og yderligere at kunne gøre dette dobbelt så 
hurtigt som sårheling i dag. Det burde være ret klart, at mennesker med disse evner også ville kunne overleve mere end 
nu og således forøge overlevelsesstatistikken.  
 
Så hvad man end måtte syntes om hypotesen, så er der dog to ting, som er helt uomgængelige ved enhver biologisk 
videnskabelig beskrivelse, og som denne hypotese tager højde for. Den ene er fysikkens love, disse er helt uomgænge-
lige ved enhver naturbeskrivelse, og ethvert biologisk system eller fænomen er indrammet af fysikkens grundlæggende 
love, herunder altså termodynamikkens love. Den anden er evolutionen, der er intet i biologien som giver mening hvis 
det ikke ses i lyset af evolutionsbiologien, hvis grundlæggende principper styrer alle biologiske processer og fænome-
ner.  
    Den evolutionære entropi hypotese for ældningsprocessen opfylder således begge disse fundamentale krav for en 
videnskabelig beskrivelse eller teori og må derfor siges at være et stærkt bud på svaret på ældningsprocessens hvorfor 
og hvordan.  
 
 
En overraskende kuriositet som, hvis ældning virkelig skyldes entropi, og som kommer fra den statistiske mekanik, skal 
kort nævnes her til sidst.  
    Det er fastslået, at irreversibilitet ikke er en absolut størrelse, men derimod en statistisk størrelse, og definitionen på 
denne entropi som vi lærte tidligere, skrives:   
S = -k· [Pilog(Pi)] 
 
Disse sandsynligheder Pi er beregnet i et fase rum, ikke i et koordinat rum. Under fysisk normale betingelser kan man 
let møde forandringer i fase rums volumen, som er i en orden af 1060, hvilke så sandelig tydeliggør meningen af 
‘usandsynlig’. 1 chance i 1060 er ret beskedne odds. Så den rigtige essens af at foretage overgangen fra klassisk mekanik 
er, at den 2.lov foretager en overgang fra noget, der var ment som noget komfortabelt absolut, og til noget som er ukom-
fortabelt sandsynligt, selv hvis odds for en overtrædelse er så beskeden.  
    Og her kommer pointen, hvis ældning er et resultat af entropi, så er der faktisk en næsten forsvindende chance for, at 
den kan blive tilbageført. Der er ingen absolut barriere for, at en gammel celle pludselig kan opleve, at dens entropi vil 
sænkes, og orden vil blive genoprettet i den.  
    Nuværende opdagelser i den statistiske mekanik viser, at entropi er styret af sandsynligheder, hvilket tillader for-
mindskelse i uorden, selv i et lukket system. Skønt dette er muligt, så har denne hændelse så ringe en sandsynlighed, så 
det vil være ret usandsynligt for den at finde sted.  
    Chancen for dette kan illustreres i det følgende. Blot en fordobling af den fysiske volumen af 1 kubik centimeter af 
luft, vil forøge fase rummet af gassen med en faktor på 103x1018. Så den tilfældige chance for, at gassen i tanken måske 
vender tilbage til et af de foregående fase rums volumener (en som svarer til, at alle gas molekyler pludselig samler sig i 
den ene halvdel af boksen) er omkring 1 i 103x1018. Dette er ret beskedne odds i enhver praktisk forstand, og de er endnu 
mere beskedne for mere sandsynlige og store volumener. En ensemble tættere på en mol, lad os sige, på 1023 molekyler, 
vil have sit fase rum udvidet med en faktor på 103x1022 og så videre. Dette forklarer tydeligt, hvorfor brud på den anden 
lov ikke bliver set, de er blot for usandsynlige.  
    Disse tal er naturligvis endnu større for en så kompliceret enhed som en biologisk celle, og betydeligt større, hvis alle 
legemets celler samtidigt spontant skal opleve en tilbagevenden til en tidligere orden. Så hvis ikke lige man er 
universets heldigste individ, så er dette vist en mulighed, som man med sindsro kan undlade at gå rundt og håbe på. 
Men muligheden eksisterer altså.  
 
Jeg har nu introduceret en biofysisk hypotese for senescence ved at integrere principper fra termodynamikken ind i 
biologien. Tiden må nu vise, om den videre forskning kan støtte den.  
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